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Prefácio à primeira edicáo 


O mundo está a ficar cada vez mais pequeno, costumamos dizer 
nestes dias de globalizacáo. Que sentido faz publicar um livro 
sobre antibioterapia em Oftalmologia hoje em dia quando toda a 
informacáo sobre este e outros assuntos está disponível? 


Neste manual, os Autores mostram que é de facto impossível 
escrever sobre antibioterapia em Oftalmologia se náo houver 
um forte cunho pessoal, sem transmitir a experiéncia que ad- 
vém do contacto com os doentes. 


O Dr. Jorge Palmares, responsável pela consulta de Imuno- 
patologia Ocular e Córnea, o Dr. Santos Dinis, Oftalmologista 
e ех-досете de Farmacologia da F.M.U.P., com o apoio do 
Dr. Luís Torráo, responsável pela Seccáo de Contactologia, e 
o Dr. Luís Figueira, interno complementar e docente de Farma- 
cologia da F.M.U.P, partilharam conhecimentos de índole clínica 
com o conhecimento profundo de farmacologia. Num ambiente 
de grande frescura intelectual, onde se cruzam duas дегасбев, 
cada ideia é exposta através de pontos de vista diferentes e, 
na correspondéncia entre essas diferentes perspectivas, des- 
cobre-se a continuidade de pensamento que faz deste manual 
náo apenas um testemunho de uma experiéncia enriquecedora, 
mas também um contributo inestimável para a correcta utiliza- 
cáo dos antibióticos em Oftalmologia. 


Este pode parecer apenas mais um livro sobre antibióticos. Náo 
O é certamente para quem, como eu, está convencido que a 
actualizacáo em matéria como esta é difícil e complexa, mas 
absolutamente necessária. 


Inteligente e de uma soberba desenvoltura de exposicáo, este é 
um manual que ninguém deixará de usar no dia-a-dia. 


O Servico de Oftalmologia do Hospital S. Joáo / Faculdade de 
Medicina do Porto, honrado e orgulhoso por poder contar com 
colaboradores de táo elevado gabarito e sempre empenhado 
em criar as melhores condições de trabalho para os seus profis- 
sionais, cumprimenta e felicita os Autores. 


F. Falcáo-Reis 


Professor Catedrático de Oftalmologia da 
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 
Director de Serviço de Oftalmologia do Hospital S. João 


Prefácio da segunda edicáo 


Se o leitor é bom, fará provavelmente o que se diz dos bons lei- 
tores: náo lé prefácios e vai directamente à obra. E fará bem no 
caso deste guia prático de Antibioterapia na Superfície Ocular. 
Porém, os prefácios sáo postos à entrada dos livros e o leitor 
poderá, por esse motivo fortuito, cruzar-se com um deles antes 
de entrar na leitura do que interessa e está lá dentro. Como o 
prefaciador tem de fazer o contrário, conhecer a obra primeiro 
e escrever o prefácio depois, fica em condições de retribuir, o 
que é uma obrigação, o tempo perdido pelo simpático leitor de 
prefácios, com alguma recomendação útil sobre o que já sabe: 
caro leitor, leia este guia como quem faz a sua parte num tra- 
balho de colaboração, neste caso entre os escritores e o leitor, 
ou de outra maneira, entre colegas médicos. Luís Figueira, Luís 
Torrão, António Santos Dinis e Jorge Palmares escreveram de 
médico para médico e da forma como os médicos pensam: que 
fazer para tratar e prevenir as doenças infecciosas da superfície 
ocular com os medicamentos antimicrobianos que há? As pre- 
ocupações dos autores com o tema foram moldadas pelas ne- 
cessidades do trabalho clínico a que dedicam a maior parte dos 
seus dias. O seu estilo foi determinado, evidentemente, pelas 
qualidades pessoais de cada um, mas também pela cultura de 
estudo, método, rigor e respeito pelos fundamentos científicos 
a que souberam dar valor quando a encontraram: umas vezes, 
na sua actividade universitária em ciências fundamentais como 
a farmacologia ou a imunologia; outras vezes, no contacto com 
a riquíssima tradição de movimento de ideias e pessoas entre 
a ciência experimental e o ofício clínico, que é património vivo 
do Serviço de Oftalmologia do Hospital de S. João e da Facul- 
dade de Medicina da Universidade do Porto, onde trabalham, 


mas sobretudo do fascinante mundo da oftalmologia. Onde me- 
lhor se podia citar a convicção de que o esforço para perceber 
о que existe esclarece o que se faz: "mehr Licht [mais Luz]”, 
Goethe? 


Daniel Moura 


Professor Catedrático de Farmacologia da 
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto 


Preámbulo 


Os Oftalmologistas пао dispöem de guidelines padráo para a 1е- 
rapia ocular tópica em termos de susceptibilidade e resisténcia 
antibiótica. O nosso esforco deverá estar focado na erradicacäo 
bacteriana da superfície conjuntivo-palpebral para reduzir a in- 
cidéncia da inflamacáo intraocular. A profilaxia antimicrobiana 
é esssencial na cirurgia ocular, e a escolha do melhor antibi- 
ótico é por vezes difícil. Felizmente temos á nossa disposicáo 
uma nova geracáo de fármacos que maximizam a poténcia, a 
penetracáo e a seguranca, atributos fundamentais de qualquer 
antimicrobiano. Mais do que nunca é fundamental que os médi- 
cos tenham a mais completa informacáo para tomar a correcta 
decisáo terapéutica. 


As infecções bacterianas superficiais são causadas, na sua 
maioria, por bactérias Gram positivas oriundas da flora autóc- 
tone da pele palpebral e da conjuntiva, e em menor grau por 
bactérias Gram negativas. Algum empirismo na selecção do 
antibacteriano é devido à relativa benignidade destas infecções 
e às elevadas concentrações que se podem atingir com os an- 
tibacterianos tópicos. Nas situações mais graves, como a que- 
ratite e a úlcera corneana, a terapêutica empírica é necessária 
como intervenção rápida, mas obriga ao estudo cultural para 
diagnóstico etiológico, visando a optimização da terapêutica 
empírica. Não surpreende que, na avaliação retrospectiva, as 
antibioterapias empíricas necessitem frequentemente de ajus- 
tes. Por outro lado, o consumo de antibióticos é reconhecido 
como a principal causa de multi-resistências microbianas emer- 
gentes, sendo necessária uma boa compliance, limitar o uso 
antibióticos de largo-espectro e reduzir a duração da antibiote- 
rapia ao essencial. 


Este Guia apresenta os princípios gerais da antibioterapia na 
superficie ocular, com a melhor selecção de antimicrobianos de 
acordo com o tecido-alvo ocular, o grupo farmacoterapéutico e 
о princípio activo, para tratamento dos agentes etiopatogénicos 
mais frequentes em infecgöes oculares. 


Os fármacos etiotrópicos, ou antimicrobianos, utilizados em 
Oftalmologia podem, de uma forma geral, ser administrados por 
via sistémica ou por via tópica. Neste Guia estáo destacados 
os fármacos administrados por via tópica, fazendo-se referéncia 
oportuna aos antimicrobianos sistémicos adjuvantes que inte- 
grem determinado esquema terapêutico e ás associações га- 
cionais de fármacos de acordo com o espectro microbiológico 
mais provável, minimizando simultaneamente o aparecimento 
de resisténcias ao antibiótico. 
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Princípios Gerais 
da Antibioterapia Ocular 





Introducáo 


Os fármacos etiotrópicos, ou antimicrobianos, utilizados em 
Oftalmologia podem, de uma forma geral, ser administrados por 
via sistémica ou por via tópica. Outras formas de administracáo, 
como a injecção subconjuntival, a injecção retrobulbar ou os 
sistemas oculares de libertacáo prolongada (ex.: corticóides), 
sáo recursos disponíveis quando se pretendem níveis intra- 
oculares superiores aos obtidos pela via tópica.!!! 

Por via sistémica, a passagem dos fármacos para os tecidos 
oculares é dificultada por diversas barreiras biológicas, sendo 
necessário o recurso a doses mais elevadas, com maior risco 
de efeitos adversos oculares e sistémicos.! Regra geral, na 
patologia da superfície ocular, a obtenção de concentrações 
intra-oculares elevadas náo constitui preocupacáo premente, 
tendo em vista a localização exterior ао globo da infecção. No 
entanto, no que toca ao tratamento de queratites transmurais e à 
profilaxia da infeccäo pós-operatória, a penetracáo intra-ocular 
dos fármacos assume já contornos prementes. 

Neste guia seráo colocados em destaque os fármacos adminis- 
trados por via tópica, fazendo-se referéncia oportuna aos anti- 
microbianos sistémicos adjuvantes que integrem determinado 
esquema terapéutico, sempre que tal se verifique. 
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Farmacodinamia e mecanismos 
de accáo etiotrópica 


Define-se a concentracáo inibitória mínima – CIM90 (“МІС90”) 
como a concentracáo mínima do fármaco capaz de suprimir 
em 90% o crescimento de determinada populacäo bacteriana. 
Neste caso, os antibacterianos dizem-se bacteriostáticos (ini- 
bem a multiplicacáo bacteriana n&o ocasionando contudo a 
morte do microrganismo com as concentrações atingidas na 
clínica). Tal efeito é típico de fármacos que inibem a síntese pro- 
teica, de que sáo exemplos o cloranfenicol, a eritromicina e as 
tetraciclinas." 
Uma outra grandeza habitualmente definida é a concentracáo 
bactericida mínima – CBM90 (“MBC90”), traduzindo esta a con- 
centracáo mínima de fármaco capaz de causar a morte de 90% 
das células bacterianas. Tais antibióticos dizem-se bactericidas 
(em concentracóes atingíveis in vivo, e sáo exemplos as penicili- 
nas, cefalosporinas, aminoglicosídeos e quinolonas). 
Estes parámetros variam para cada antibacteriano e para cada 
estirpe bacteriana. 
Quanto se pretende uma actuacäo na superficie ocular, as con- 
centracóes locais obtidas com a administracáo tópica de antimi- 
crobianos sáo muito elevadas comparativamente ás sistémicas, 
permitindo que bactérias aparentemente resistentes no antibio- 
grama (que utiliza concentragöes terapéuticas sistémicas na 
determinacáo da CIM e CBM) possam na realidade ser sensí- 
veis a estas concentrações tópicas.?! 
Os fármacos etiotrópicos actuam nas células bacterianas por 
uma multiplicidade de mecanismos, dos quais se destacam: 
1. Inibigáo da síntese da parede celular (beta-lactámicos, van- 
comicina, bacitracina, isoniazida, equinocandinas); 
2. Alteracáo da permeabilidade da membrana citoplasmática 
(polimixinas, anfotericina B, azoles, biguanidas); 





3. Inibigáo da síntese proteica (aminoglicosídeos, tetraciclinas, 
cloranfenicol, macrólidos, clindamicina); 

4. Inibigäo da sintese de ácidos nucleicos (quinolonas, rifampi- 
cina, aciclovir); 

5. Antimetabolitos (sulfonamidas, trimetoprim); 

6. Acção mutagénica e oxidante (metronidazole, iodopovidona, 
biguanidas). 


Em algumas formulacóes, os antibacterianos encontram-se as- 
sociados a corticosteróides. A sua utilizacáo conjunta restringe- 
se a situacóes particulares em que a accáo anti-inflamatória 
seja de interesse primordial, devendo em todos os casos haver 
vigilância para confirmação de uma evolução clínica favorável.“ 
Como regra geral, a aplicação de corticóides tópicos pressu- 
põe sempre a existência de cobertura antimicrobiana eficaz, 
sendo a sua instituição precoce de importância cabal em certas 
patologias (ex. queratite herpética estromal). Existem também 
disponíveis associações de antibacterianos e anti-inflamatórios 
não-esteróides (ex.: gentamicina + indometacina), utilizadas 
frequentemente na profilaxia da inflamação/ infecção pós-ope- 
ratória.Pl 

Orecursoaanti-sépticos (ex.:iodopovidonatöpica, cloro-hexidina 
tópica) em patologia ocular está hoje essencialmente confinado 
à profilaxia perioperatória de infecgöes, tendo sido advogada 
a sua utilização no tratamento da conjuntivite bacteriana auto- 
limitada, *! da canaliculitel® e da queratite por Acanthamoeba." 
A garantia de esterilidade é uma exigéncia inabalável em to- 
das as formulagöes para uso ocular, devendo ser assegurada 
pela indüstria farmacéutica e o seu cumprimento avaliado pelas 
entidades reguladoras (em Portugal pelo INFARMED - Autori- 
dade Nacional do Medicamento e Produtos de Saüde)."! Para 
reduzir a probabilidade de contaminacáo após a abertura (par- 
ticularmente dos colírios) é mandatório que se evite o contacto 


da embalagem com as pálpebras, cílios ou conjuntiva, devendo 
rejeitar-se a embalagem quatro semanas após a sua abertura, 
ou então recorrer-se ás formulações tópicas em monodoses.!?! 
Algumas consideracóes devem ser tecidas relativamente aos 
portadores de lentes de contacto, os quais devem abster-se da 
utilização das lentes durante a administração de terapéutica 
ocular tópica, principalmente nas situacóes infecciosas em que 
as lentes actuam como corpos estranhos, permitindo a adesáo 
microbiana e a manutenção da infecção. Por outro lado, alguns 
fármacos ou seus conservantes podem adsorver-se à superfí- 
cie das lentes ou reagir com estas alterando a sua coloragäo 
ou induzindo fenómenos de toxicidade na superficie ocular. 
Acrescente-se que estas reacções podem também ocorrer com 
fármacos administrados por via sistémica, de que sáo exem- 
plos alguns anticoncepcionais orais (especialmente com altos 
níveis de estrogénios), fármacos com ассао anti-colinérgica ou 
retinóides como a isotretinoína (pela xeroftalmia ocasionada), o 
ácido acetilsalicílico (a excreção lacrimal facilita a adsorção pe- 
las lentes de contacto com risco de hipersensibilidade ocular) e 
a rifampicina (coloração das lentes).'?! 
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Farmacocinética 


Os fármacos utilizados em administracáo tópica estáo dispo- 
níveis sob a forma de colírios, geles ou pomadas oftálmicas 
para aplicacáo nos fundos-de-saco conjuntivais. O tempo de 
contacto entre o fármaco e a córnea depende em grande parte 
da formulacáo farmacéutica, sendo mais prolongado para os 
geles e pomadas, dispensando assim uma administracáo táo 
frequente quanto a dos со ов. 

Nas prescricóes habituais, os colírios com antibacterianos de- 
vem ser instilados com frequéncia inicial de 1 em 1 hora ou de 
2 em 2 horas (a chamada "dose de carga", indispensável em 
certas situagóes clínicas como a queratite), reduzindo-se a fre- 
quéncia conforme a evolucáo da resposta à infeccáo. O trata- 
mento deve ser prolongado 48 horas após desaparecimento da 
sintomatologia, realizando-se habitualmente por períodos de 7 
dias a 2 semanas (salvo situações particulares). Os geles ou 
pomadas oftálmicas devem ser aplicados de manhá e á noite ou 
apenas á noite (quando associados a colírios instilados durante 
o dia) ou За 4 vezes por dia (quando em monoterapia).!!! Os 
esquemas posológicos devem integrar associações racionais 
de fármacos que se apropriem ao espectro microbiológico mais 
provável, minimizando simultaneamente o aparecimento de re- 
sisténcias ao antibiótico. 

Novos dados tém sido introduzidos sobre o papel da córnea 
na biodisponibilidade ocular dos fármacos tópicos. Certos 
transportadores (ex. multidrug resistance associated protein 5 
- MRP5) expressos pelas células corneanas actuam como bom- 
bas de efluxo permitindo modular a permeabilidade a fárma- 
cos antivíricos e desta forma influenciar a susceptibilidade dos 
agentes infecciosos á terapéutica, de acordo com resultados 
publicados."! 
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Em condigóes normais, uma grande percentagem do fármaco 
administrado sob a forma de colírio é eliminado pelas vias la- 
crimais para a cavidade nasal, sobretudo no período de 15 a 
30 segundos imediatos à instilação.!! Esta forma de eliminação 
pode ser reduzida usando colírios de maior viscosidade ou exer- 
cendo pressão digital no canto medial do olho, de forma a ocluir 
o ponto lacrimal inferior. Tendo em vista que a capacidade do 
fundo-de-saco conjuntival é de cerca de 50 pL, correspondendo 
aproximadamente ao volume de uma gota, é recomendável um 
intervalo mínimo de 5 minutos entre instilações de fármacos di- 
ferentes para impedir a terminação de acção precoce do pri- 
meiro colírio pelo efeito de lavagem do segundo colirio.'! 

A absorção sistémica dos fármacos aplicados topicamente 
pode ocorrer através dos vasos da conjuntiva ou através da 
mucosa nasal (por acesso através das vias lacrimais).?! Pelo ex- 
posto, existe sempre o risco, embora baixo, de reaccóes adver- 
sas sistémicas e interacções com outros fármacos, que pela sua 
natureza imprevisível obrigam a prudéncia ou mesmo contra- 
indicacáo na aplicacáo tópica de determinados fármacos em 
determinadas situagóes clínicas (refira-se o exemplo clássico 
do bloqueador beta tópico num doente asmático).!! 
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Infeccües da superfície ocular 


As infecgöes da superficie ocular podem ser causadas por bac- 
térias, fungos, vírus e parasitas, podendo na sua maioria ser 
tratadas com recurso a terapéutica etiotrópica tópica, acom- 
panhada em casos particulares por terapéutica sistémica ad- 
juvante (ex.: conjuntivite gonocócica). Os antibióticos utilizados 
são em geral fármacos com largo espectro de acção. 

Ao considerar-se a etiologia das infecgöes da superficie ocu- 
lar, náo podem ser esquecidas as causas traumáticas, que pelo 
espectro das lesóes a que se associam figuram como um dos 
veículos mais frequentes para invasáo dos tecidos oculares e 
periorbitários por microorganismos." 

As infecgöes bacterianas superficiais sáo causadas na sua 
maioria por bactérias Gram positivas oriundas da flora autóc- 
tone da pele palpebral e da conjuntiva, e em menor grau por 
bactérias Gram negativas." Tais factos, associados à benig- 
nidade destas infecções e às elevadas concentrações que se 
podem atingir com os antibacterianos tópicos, fundamentam 
algum empirismo na selecgäo do antibacteriano. Se, conforme 
referido previamente, o doente for portador de lentes de con- 
tacto, o espectro de agentes infecciosos envolvidos obriga ao 
ajuste do esquema de tratamento empírico, sendo boa prática 
a colheita de material para estudo microbiológico, incluindo as 
próprias lentes de contacto. 

As conjuntivites e blefarites constituem-se como as infecções 
mais frequentes sendo, na sua maioria, causadas pelo género 
Staphylococcus, com participacáo menor de outros cocos Gram 
positivos e negativos (nas criangas, Haemophilus influenzae e 
Streptococcus pneumoniae sáo os principais agentes de infec- 
cöes da superficie ocular), podendo ser alvo de antibioterapia 
empírica. 
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Por outro lado, situacóes mais graves, como a queratite/ úlcera 
da córnea, prestam-se a terapéutica empírica pela necessidade 
de intervencáo atempada e precoce, mas exigem estudo cultu- 
ral para diagnóstico etiológico visando a optimizacáo da tera- 
péutica empírica,!'2 sendo ainda frequente o recurso à adminis- 
tração de antibacterianos por via subconjuntival ou sistémica.'? 
O uso de lentes de contacto, sobretudo se associado a maus 
hábitos de utilização como o porte prolongado, a higiene de- 
ficiente ou o contacto com água corrente, revela-se um factor 
preponderante na etiopatogénese de infecções por agentes 
específicos (ex. Pseudomonas, Serratia, Acanthamoeba) obri- 
gando á ponderacáo de determinados fármacos na terapéutica 
empírica." 

A cirurgia refractiva da córnea, nomeadamente a associada à 
criacáo de flaps corneanos (ex. LASIK) está associada a uma 
maior incidéncia de queratites por micobactérias atípicas e 
Nocardia.U^'4 Infecções por fungos e Acanthamoeba foram 
também descritas, particularmente em climas tropicais. As 
infecções oculares por fungos são pouco comuns e tendem 
a ocorrer em situações específicas (ex.: doentes imunodepri- 
midos, traumatismos envolvendo solo ou vegetais), "®! e a sus- 
peita do envolvimento de fungos, tendo em vista o prognóstico 
reservado de algumas destas infecções, justificam terapêutica 
antifúngica empírica. Tais infecções podem ser causadas por 
diversos fungos, decorrendo também daqui evoluções clínicas 
diferentes, pelo que é recomendável a colheita de material in- 
fectado com vista à identificação do agente causal e posterior 
ajuste do tratamento. 

As infecções víricas da conjuntiva e da córnea são relativamente 
frequentes, constituindo as conjuntivites adenovíricas e as que- 
ratites herpéticas, causadas pelo vírus Herpes simplex, algumas 
das formas mais comuns. O aciclovir, o valaciclovir, o ganciclovir 
e o valganciclovir, entre outros, são alguns exemplos de antiví- 
ricos recomendados para o tratamento da queratite herpética.! 


24 


As infecções oculares por parasitas geralmente manifestam-se 
na forma de uveíte (anterior, intermédia, posterior, panuveíte) e 
menos frequentemente como conjuntivite, queratite ou retinite. 9 
Todavia, a queratite por Acanthamoeba tem grande releváncia 
enquanto infecção da superficie ocular,” pelo que será discu- 
tida adiante. 
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Taxonomia Simplificada dos 
Agentes Etiopatogénicos 
mais frequentes em 
Infeccöes Oculares 


Faz-se de seguida uma descricäo sumária dos agentes in- 
fecciosos de acordo com a sua classificacáo taxonómica, 
enumerando-se as patologias oculares mais frequentemente 


associadas. 


Géneros mais frequentes | Infecções oculares mais frequentes"®! 


Cocos piogénicos Gram 
positivos 


= Staphylococcus 


= Streptococcus 


Hordéolo, chalázio, blefarite, blefarocon juntivite, 
queratite/ úlcera corneana, flictenulose, endoftal- 
mite, celulite pré-septal e orbitária, dacriocistite 


Conjuntivite purulenta, queratite/úlcera corneana, 
queratopatia cristalina infecciosa (S. viridans), 
endoftalmite (sobretudo após cirurgia filtrante) 





Bacilos Gram positivos 
= Corynebacterium 


= Propionobacterium acnes 
= Bacillus 


= Actinomyces israelli 


Conjuntivite membranosa, queratoconjuntivite, 
queratite/ úlcera corneana 


Endoftalmite de início tardio 


Panoftalmite pós-traumática, queratite/ úlcera 
corneana 


Canaliculite 





Cocos piogénicos e 
cocobacilos Gram 
negativos 


= Neisseria 


= Moraxella 


= Haemophilus 








Conjuntivite purulenta hiperaguda, queratite/ 
úlcera corneana com melting (N. gonorrhoeae), 
endoftalmite 


Blefarite angular, conjuntivite purulenta, queratite/ 
úlcera corneana 


Conjuntivite purulenta e hemorrágica (H. aegyptius), 
queratite/úlcera corneana (raramente), celulite 
préseptal e orbitária (sobretudo em criancas), 
dacriocistite, endoftalmite (sobretudo após cirurgia 
filtrante) 
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Géneros mais frequentes | Infecções oculares mais frequentes'®! 


Enterobacteriáceas e 
outros bacilos Gram 
negativos 


= Pseudomonas 


= Escherichia, Proteus, 
Serratia, Klebsiella, 
Enterobacter 


Conjuntivite, dacriocistite, queratite/úlcera 
corneana (sobretudo se uso de lente de contacto), 
endoftalmite 


Conjuntivite (raramente), queratite/úlcera cor- 
neana (sobretudo se uso de lente de contacto), 
endoftalmite 





Espiroquetas 
= Treponema 


= Borrelia 


= Leptospira 


Queratite intersticial, uveite, episclerite, 
coriorretinite 


Conjuntivite, queratite estromal, iridociclite, corior- 
retinite, nevrite óptica, parésias do III e VII pares 
cranianos (B. burgdorferi— doenca de Lyme) 


Conjuntivite, queratite estromal, iridociclite, 
coriorretinite 





Bactérias intracelulares 
= Bartonella 


= Rickettsia 
= Chlamydia 


Conjuntivite granulomatosa crénica, neurorretinite, 
doenga da arranhadura do gato (B. henselae) 


Conjuntivite granulomatosa crénica, neurorretinite 


Tracoma (serótipos A-C), conjuntivite de inclusáo 
(serótipos D-K) 





Bactérias álcool-ácido 
resistentes 


= Mycobacterium 


= Mycobacteria atípicas 
= Nocardia 








Flictenulose (M. tuberculosis), queratite intersticial 
(M. tuberculosis, M. leprae), úlcera corneana 

(M. fortuitum), hipostesia corneana, nódulos 
subconjuntivais e na íris, queratite intersticial, 
esclerite (M. leprae) 


Queratite estromal após cirurgia refractiva 


Queratite/úlcera corneana (sobretudo após cirurgia 
refractiva), esclerite 
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Géneros mais frequentes | Infecções oculares mais frequentes 78 


Fungos 
= Aspergillus 


= Fusarium 

п Candida 

п Paecilomyces 

= Fungos dimórficos: 


Blastomyces, Histoplasma 
e Coccidioides 


Queratite/úlcera corneana (A. fumigatus é a espécie 
mais frequente em patologia ocular), endoftalmite 


Queratomicose (F. solani é a causa mais frequente 
no sul dos EUA) 


Queratomicose (é a causa mais frequente no norte 
dos EUA), úlcera corneana, endoftalmite 


Queratite/úlcera corneana, endoftalmite 


Queratite/úlcera corneana(muito raramente) 





= Varicella zoster 


= Adenovirus 


= Molluscum contagiosum 


Protozoários 
п Acanthamoeba 








п Beauveria spp. Queratite/úlcera corneana(muito raramente) 
Vírus 
п Herpes simplex Infeccáo ocular sobretudo pelo tipo 1, 


incluindo conjuntivite folicular (geralmente na 
primo-infeccáo), queratite dendrítica, disciforme e 
intersticial, queratouveíte, retinite 


Conjuntivite, queratite epitelial, queratite disciforme, 
queratouveite, retinite, nevrite óptica, esclerite 


Conjuntivite folicular (febre faringo-conjuntival, 
queratoconjuntivite epidémica), queratite epitelial, 
infiltrados subepiteliais (serótipos 8 e 19 sáo mais 
comuns na infeccáo ocular) 


Conjuntivite folicular com lesöes verrucosas umbili- 
cadas na pele palpebral 


Queratite estromal (sobretudo se uso de lente de 
contacto, exposição a água ou soluções contami- 
nadas, após cirurgia refractiva, etc.) 
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Antibioterapia 
na Superfície Ocular 


Prescrigäo de acordo com a DCI 
(Denominacáo Comum Internacional) 


Introducáo 


As tabelas abaixo pretendem ilustrar os esquemas terapéuticos 
empíricos recomendados, de acordo com a evidéncia científica 
actual, para diversas patologias em relação à sua localização 
anatómica no segmento anterior do globo ocular. 

Note-se que a distinção entre primeiras e segundas escolhas 
não significa necessariamente que as segundas só devam ser 
empregues quando as primeiras estejam contra-indicadas ou 
não tenham sido eficazes, mas antes que podem constituir-se 
como complemento ou alternativa terapêutica a estas. 

Por último, procurámos transcrever esquemas terapêuticos que 
possam praticar-se em Portugal, evitando propor fármacos tó- 
picos não disponíveis no nosso território (ex. eritromicina, ba- 
citracina, trifluridina, natamicina). Todavia, pelo interesse com- 
parativo, os mesmos integram a discussão em secções mais 
adiante. Alguns são citados sempre que se possam obter por 
importação ou através da preparação de colírios fortificados. 
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Conjuntiva 


Conjuntivite 


Quanto à história natural, a conjuntivite ocorre essencialmente 
em duas formas: aguda, quando o inicio é abrupto e unilateral, 
com atingimento do olho adelfo em poucos dias e duracáo total 
inferior a quatro semanas; ou crónica, quando a дигасао é su- 
perior a quatro semanas. 

A natureza multifactorial desta doenga, associada à sua elevada 
prevaléncia, obriga a parcimónia na prescricáo medicamentosa. 
Náo pode ser esquecido que uma percentagem considerável 
de conjuntivites representa etiologias náo-infecciosas (alérgica, 
atópica, vernal, limbica superior, gigantopapilar, etc.). 

A antibioterapia no tratamento da conjuntivite tem hoje um papel 
bem definido, devendo ser reservada para as conjuntivites pu- 
rulentas em que se suspeite de etiologia bacteriana.U?! 

Alguns autores sugerem mesmo пао ser necessária antibioterapia 
nas conjuntivites purulentas em criangas saudáveis, dada a na- 
tureza auto-limitada da doença e o seu prognóstico favorável. 
Relativamente à necessidade de distinguir a conjuntivite bac- 
teriana das restantes formas de inflamacáo conjuntival, um 
estudo recente identificou quatro factores clínicos indepen- 
dentes que traduzem uma baixa probabilidade de conjuntivite 
bacteriana: ^ 

— Idade igual ou superior a 6 anos; 

— Apresentacáo entre Abril e Novembro; 

— Secrecáo aquosa ou auséncia de secrecáo; 

— Auséncia de "olho colado" de manhá. 

Segundo este trabalho, 76,496 dos doentes com trés factores ti- 
veram culturas negativas, número que subiu para 92,3% com os 
quatro factores presentes. Desta forma, a identificacáo de um 
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baixo risco de conjuntivite bacteriana pode reduzir a utilizacáo 
rotineira de antibioterapia tópica.2!! 

Outros autores demonstraram, em alternativa, o benefício da io- 
dopovidona tópica isolada no tratamento bem sucedido da con- 
juntivite aguda, nomeadamente nas formas bacterianas.®! 
Novos fármacos foram aprovados recentemente nos EUA para o 
tratamento da conjuntivite bacteriana, de que é exemplo a besi- 
floxacina, uma fluoroquinolona de quarta geracäo.!?? 

A conjuntivite neonatal (ophthalmia neonatorum) constitui uma 
situacáo particular, associada geralmente a transmissáo verti- 
cal e etiologia bacteriana, sendo alvo de profilaxia e tratamento 
específicos, dado o prognóstico potencialmente reservado as- 
sociado à ausência de tratamento."! 

Nas conjuntivites infantis e nas formas crónicas ou com má 
resposta à terapéutica é aconselhável a realizacáo de colhei- 
tas para estudo microbiológico. Тет sido reportados com 
frequéncia crescente isolamentos de S. aureus resistente à me- 
ticilina. "9! 

A conjuntivite gonocócica necessita primariamente de antibio- 
erapia sistémica, podendo associar-se terapéutica tópica nos 
casos de envolvimento соглеапо. 75 

Relativamente à infecgäo ocular por Chlamydia, duas entidades 
nosológicas são frequentemente descritas:!® 

- Conjuntivite de inclusáo: conjuntivite folicular crónica com in- 
iltrados sub-epiteliais; 

– Tracoma: conjuntivite folicular associada a quemose e pannus 
ibrovascular com fibrose tarsal superior que invade a córnea 
originando cicatrizacáo aberrante e irreversível; é uma das prin- 
cipais causas de cegueira infantil, principalmente em países 
subdesenvolvidos. 

As conjuntivites por Chlamydia, à semelhanca daquelas por N. 
gonorrhoeae, necessitam de antibioterapia sistémica associada 
à terapéutica tópica, devendo ser também tratados a máe (se 
neonatal) ou o parceiro sexual do doente (se em idade adulta).!º! 
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Muitos antibacterianos para uso tópico estáo disponíveis em as- 
sociacáo fixa com corticóides. Esta prática náo tem sido reco- 
mendada na literatura, reservando-se às situações que cursam 
com a ocorréncia de pseudomembranas ou infiltrados corne- 
anos subepiteliais, devendo ser excluída doença herpética."! 
As conjuntivites víricas causadas por adenovírus (febre faringo- 
conjuntival e queratoconjuntivite epidémica) sáo muito frequen- 
tes e em geral auto-limitadas, náo se justificando em regra a 
utilização de antiviricos ou outros fármacos etiotrópicos.U?! Re- 
centemente, foi sugerida a utilizacáo de ganciclovir tópico com 
elevada frequência (8 vezes por dia) para reduzir a replicação 
vírica e encurtar a duração da доепса.!?З! 

As conjuntivites por vírus da família Herpes sáo relativamente 
frequentes, podendo ser tratadas com recurso a antivíricos tó- 
picos como o aciclovir, sobretudo em casos de envolvimento 
corneano com queratite dendritica. (ver terapéutica da quera- 
tite herpética adiante). De notar que na conjuntivite associada 
á varicela náo se demonstrou a eficácia dos antivíricos tópicos, 
devendo ser preferidos os fármacos orais. Pode ser feita a pro- 
filaxia secundaria de infeccöes bacterianas com antibióticos 
tópicos.!'9 

A queratoconjuntivite por Molluscum contagiosum deve-se à 
disseminacáo de partículas víricas a partir das lesóes palpe- 
brais sobre a superfície ocular. As lesóes podem involuir espon- 
taneamente ou persistir por meses. O tratamento consiste na 
excisáo (geralmente por curetagem) das lesóes palpebrais em 
doentes sintomáticos. A conjuntivite pode manter-se ainda por 
semanas após a exérese das lesóes, sendo que a persisténcia 
de lesóes palpebrais de Molluscum associada a discreta infla- 
macáo conjuntival pode corresponder a estados de imunossu- 
pressão em adultos. U?! 

Conjuntivites fúngicas ou parasitárias sáo entidades raras que 
náo seráo aqui abordadas. 
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Guia Prático 


Laceração conjuntival 





Clínica Atb empírica Atb empírica Notas | Atb definitiva 

1º escolha 2º escolha após isolamento 
Laceração ciprofloxacina gentamicina ou .. | Regra geral: 
conjuntival ou ofloxacina ou | tobramicina ou se melhoria, não 
com globo ácido fusídico trimetoprim ou há necessidade 
ocular íntegro | ou cloranfenicol | polimixina B de ajuste 

tópico tópico 





Esquemas posológicos: aplicar 1 gota 4x/dia; pomada 3x/dia ou ao deitar; duração 7 dias. 


Corpo estranho na conjuntiva 


Clínica Atb empírica Atb empírica Notas | Atb definitiva 
1º escolha 2º escolha após isolamento 


Corpo ciprofloxacina gentamicina ou Regra geral: 


estranho ou ofloxacina ou | tobramicina ou se melhoria, náo 
conjuntival ou | ácido fusídico trimetoprim ou há necessidade 
subtarsal ou cloranfenicol | polimixina B de ajuste 

tópico tópico 





Esquemas posológicos: aplicar 1 gota 4x/dia, pomada 3x/dia ou ao deitar, duracáo 7 dias. 
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apia Ocular 





Córnea e Esclera 


Corpo estranho na córnea 





Clínica Atb empírica Atb empírica Notas | Atb definitiva 
1? escolha 2* escolha após isolamento 
Corpo ciprofloxacina gentamicina ou 
estranho | ou ofloxacina ou tobramicina ou 
corneano | tobramicina ou trimetoprim ou 
cloranfenicoltópico | polimixina B 
tópico 





Esquemas posológicos: aplicar 1 gota 2/2 h, pomada 3x/dia ou ao deitar, duracáo 10 dias. 


Erosáo epitelial da córnea sem queratite estromal 








Clínica Atb empírica Atb empírica Notas | Atb definitiva 

1º escolha 2º escolha após isolamento 
Não- ciprofloxacina gentamicina ou .. | Regra geral: se 
portador ou ofloxacina ou ácido fusídico melhoria, náo há 
de lente de | trimetoprim ou ou cloranfenicol necessidade de 
contacto | Polimixina В tópico | tópico ajuste 
Portador de | tobramicina 
lente de mais/ou 














contacto ciprofloxacina tópico 





Esquemas posológicos: se não-portador de lente de contacto, aplicar 1 gota 4x/dia, pomada 3x/dia 
ou ao deitar, duração 7 dias; se portador de lente de contacto, aplicar 1 gota 2/2 h, pomada 3x/dia ou ao 
deitar, duração 10 dias. 


Queratite / Úlcera da córnea 


No tratamento das úlceras da córnea de origem bacteriana é 
fundamental a realizacáo prévia de estudo microbiológico com 
antibiograma, tendo em vista a seleccáo do antibacteriano mais 
indicado, dado o maior espectro de bactérias envolvidas e a 
gravidade da situagäo.!?* 29 
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A primeira escolha deve recair sobre uma fluoroquinolona, iso- 
lada ou em associacáo a um aminoglicosídeo ou cloranfenicol. 
Demonstrou-se serem as fluoroquinolonas táo eficazes como as 
associagöes de colirios fortificados mais habituais, uma cefalos- 
porina com um aminoglicosídeo (ex. cefradina/cefazolina mais 
gentamicina/tobramicina).1228l 

As quinolonas de geracáo posterior (levofloxacina, moxifloxa- 
cina, gatifloxacina, besifloxacina) sáo dotadas de melhor espec- 
tro Gram positivo em estudos in vitro e têm penetração superior 
no segmento anterior do оіћо. (12) 

Na escolha de um fármaco para associar a fluoroquinolona, o 
cloranfenicol, pela sua boa penetracáo, é preferível às tetracicli- 
паз. 1 O recurso simultâneo à terapéutica sistémica (ex. azitro- 
micina oral, ceftriaxona i.m.) deve ser considerado em situações 
particulares (vide abaixo).® 

Trabalhos recentes documentaram ainda a utilizacáo de solu- 
сбез anti-sépticas de clorexidina a 0,02% no tratamento da que- 
ratite bacteriana, com eficácia comparável à da antibioterapia 
empírica habitual.!27 

A queratite em portadores de lentes de contacto deve levantar 
sempre a suspeita de infeccáo pelos géneros Pseudomonas ou 
Serratia, sendo fundamental a adicäo à terapéutica empírica de 
fármacos eficazes sobre bacilos Gram negativos (tobramicina, 
gentamicina, ciprofloxacina). 

Por outro lado, a má higiene das lentes de contacto (p.e. lava- 
gem com água da torneira), o uso de lentes durante o banho, em 
piscinas ou lagos e o trauma aumentam o risco de queratite por 
Acanthamoeba.?! A erradicação deste organismo necessita ge- 
ralmente da associacáo de vários fármacos e a duracáo do tra- 
tamento é frequentemente prolongada (média 13 meses). 824 
A incidência de infecções fúngicas oculares tem aumentado а 
par com o número crescente de hospedeiros imunocomprome- 
tidos (independentemente da etiologia). Os factores de risco 
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mais importantes para queratite fúngica incluem trauma (tipica- 
mente com solo ou vegetais), patologia crónica da superfície 
ocular e uso de corticoterapia tópica. 


Internar se úlcera central ou grave (“regra 1-2-3”):121 
– acompanhada de Tyndall > 1+ 

— diámetro > 2 mm 

— situada a < 3 mm do eixo visual 


Antibióticos em colírio – concentracóes elevadas (aplicar varias 
vezes por dia). 


Antibióticos em pomada — concentracóes sustentadas (aplicar à 
noite). 


Antibióticos subconjuntivais — se extensáo escleral, risco de perfu- 
racáo ou compliance questionável do doente. 


Antibióticos sistémicos — em situacóes particulares (ex.: queratite 
gonocócica).P! 
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Esclerite 


A etiologia desta doenca inflamatória compreende maioritaria- 
mente patologia auto-imune (artrite reumatóide, lúpus eritema- 
toso sistémico, granulomatose de Wegener, síndrome de Reiter, 
espondilite anquilosante, sarcoidose, etc.), cujo tratamento ultra- 
passa o ámbito deste livro. Algumas causas infecciosas mere- 
cem todavia referéncia, nomeadamente herpes zoster oftálmico, 
sífilis, tuberculose, infecção por Pseudomonas, doença de Lyme 
(Borrelia burgdorferi), infestação parasitária, entre outras.® 

O tratamento das etiologias infecciosas de esclerite deve ser 
feito com recurso a antibioterapia tópica e sistémica adequada 
ao agente isolado, já descrita para outras patologias neste guia 
(ex.: "queratite"), pelo que se recomenda a leitura dos respecti- 
vos esquemas posológicos. 

Se um corpo estranho estiver presente, deve ser feita a sua re- 
mocáo cirürgica. Pelo risco acrescido de perfuracáo escleral, 
os esteróides tópicos e subconjuntivais estáo contra-indicados, 
devendo ser colocado protector ocular se se observar diminui- 
ção marcada da espessura da esclera.!*l 
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Traumatismo ocular penetrante 
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Pálpebras e Vias Lacrimais 


Blefarite 

A terapéutica descrita abaixo visa a blefarite crónica, entendida 
como um processo inflamatório crónico da superfície ocular, ge- 
ralmente bilateral, que envolve primariamente a margem palpe- 
bral e constitui uma das causas mais comuns de irritação ocular 
persistente/recorrente. 80 

A intervencáo fundamental consiste em melhorar a higiene pal- 
pebral com a remoção das crostas e a expressão das secreções 
(com auxílio de compressas quentes) e a lubrificação ocular 
(sem conservantes). Os antibióticos tópicos, geralmente em po- 
mada, são importantes sempre que existe conjuntivite ou que- 
ratite associada. Pelas suas propriedades imunomoduladoras, 











Clínica Atb empírica | Atb empírica Atb definitiva 
1º escolha 2º escolha após isolamento 
Blefarite azitromicina | Fundamentais a 
estafilocócica ou higiene palpebral 
metronidazol | ea lubrificação 
tópico ocular! 
palpebral 
Blefarite doxiciclina oral Tetraciclinas 
seborreica ou minociclina orais 
oral com/sem contra-indicadas 
oxitetraciclina na gravidez, 
tópico lactação e 
crianças < 10 
anos 
Blefarite 
associada a 
meibomite 
ou a acne 
rosácea 























Esquemas posológicos: aplicar 1 gota 4x/dia; pomada 3x/dia ou ao deitar; duracáo 4 a 6 semanas, 
excepto azitromicina tópica — aplicar 1 gota 12/12 horas, 3 dias; doxiciclina oral 100-200 mg de 
12/12 h (adultos), duracáo 4 a 6 semanas; minociclina oral 100 mg de 12/12 h (adultos), duragäo 4 
a 6 semanas. 
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as tetraciclinas sistémicas sáo preferíveis, sendo necessários 
tratamentos de várias semanas a meses.? Recentemente, foi 
sugerida a utilização de azitromicina tópica. 9:32] 

Autilizacáo de metronidazol em gel tópico está restrita ao bordo 
palpebral, devendo evitar-se o seu contacto com a superfície 
ocular, e constitui um recurso sempre que se verifique intolerán- 
cia à terapéutica de primeira linha. 


Foliculite aguda do bordo palpebral 





Clínica | Аїр empírica Atb empírica | Notas | Atb definitiva 
1? escolha 2* escolha após isolamento 
Foliculite | oxitetraciclina tópico У sã Regra geral: 
aguda mais flucloxacilina oral se melhoria, não 
ou doxiciclina oral ou há necessidade 
minociclina oral de ajuste 





Esquemas posológicos: aplicar 1 gota 4x/dia; pomada 3x/dia; duração 10-14 dias; flucloxacilina 
oral 250-500 mg de 6/6 h (adultos); М a Y dose (crianças); doxiciclina/minociclina oral 100 mg de 
12/12 h (adultos). 


Hordéolo / Chalázio 


Clínica | Atb empírica Atb empírica Atb definitiva 


1? escolha 2? escolha após isolamento 





Lesão | oxitetraciclina gentamicina ou 
aguda | tópico ácido fusídico 

ou ofloxacina ou 
cloranfenicol tópico 
ou flucloxacilina oral 
ou cefalexina oral 
ou cefradina oral 


Lesão | oxitetraciclina doxiciclina oral ou 
crónica | tópico minociclina oral 


























Esquemas posológicos: aplicar 1 gota 4x/dia; pomada 3x/dia; duração 10-14 dias; flucloxacilina oral 
250-500 mg de 6/6 h (adultos); М a % dose (crianças); doxiciclina/minociclina oral 100 mg de 12/12 h 
(adultos); cefalexina oral 250-500 mg 12/12 h ou 8/8 h (adultos); 125-250 mg 12/12 h ou 8/8 h (criancas); 
cefradina oral 250-500 mg 6/6 h ou 500-1000 mg 12/12 h (adultos); 25-50 mg/kg/dia (criancas). 
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Canaliculite 


As etiologias mais comuns desta entidade compreendem um 
bacilo Gram positivo, o Actinomyces israelli e cocos Gram po- 
sitivos como Streptococcus e Staphylococcus. Outros agentes 
possíveis incluem outras bactérias (Fusobacterium, Nocardia), 
fungos (Candida, Fusarium, Aspergillus) e vírus (Herpes simplex 
e Varicella zoster). Esta situacáo aparece por vezes associada 
à colocação de plugs lacrimais. O tratamento primário consiste 
em antibioterapia e remoção de concreções (secreções obstru- 
tivas), podendo os casos refractários ser submetidos a canali- 
culotomia ou curetagem canalicular com рипсїоріаѕііа 5333) 





Atb empírica | Atb empírica | Notas Atb definitiva 
1º escolha 2? escolha após 
isolamento 
Canaliculite | penicilina б | amoxicilina | Remover Fungo: 
aguda tópica em + ácido concreções! clotrimazol 
irrigação do | clavulánico tópico 
canalículo ou | oral e Fazer colheitas ) 
iodopovidona | levofloxacina | para estudo Herpesvirus. 
1% tópica | tópico ou microbiológico | Aciclovir | 
em irrigagäo | moxifloxacina ou ganciclovir 
do canalículo | tópico Durante a tópico 
irrigacáo o 
doente deve 
estar sentado 
para a drenagem 
da solugäo ser 
feita para o 
exterior do nariz 

















Esquemas posológicos: aplicar compressas quentes na área do ponto lacrimal; penicilina G tópica 
100.000 U/mL; amoxicilina + ác. clavulánico oral 500 mg/125 mg de 8/8 h (3 semanas); clotrimazol 
colírio tópico 1 gota 4x/dia; aciclovir ou ganciclovir pomada/gel tópico 5x/dia. 
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Dacriocistite aguda 


Esta infecção associa-se frequentemente a celulite pré-septal da 
pálpebra, dada a localizacáo anterior do saco lacrimal relativa- 
mente ao septo orbitário, mas pode complicar-se como celulite 
orbitária com formacáo de abcesso, constituindo-se como uma 
emergência oftálmica exigindo antibioterapia apropriada. A 
incidéncia de bacteremia está aumentada nestes casos, sendo 
mandatória a terapéutica sistémica, devendo ser iniciada antes 


da sondagem das vias Іасгітаіѕ 138! 


Clínica 


Atb empírica 


1º escolha 









Atb empírica 
2? escolha 
































Atb definitiva 
após 
isolamento 








Crianca amoxicilina cefaclor oral mais Regra geral: se 

apirética, |+ ácido gentamicina ou melhoria, não 

com bom |clavulânico cloranfenicol há necessidade 

estado oral mais tópico de ajuste; ver 

geral trimetoprim + terapêutica de 
polimixina B isolamentos 
tópico específicos em 

Criança |cefuroxima  |cefuroximaiv.  |Internar! Queratite 

febril, i.v. mais mais gentamicina 

com mau |trimetoprim + |ou cloranfenicol |Obter 

estado polimixina B — tópico hemoculturas! 

geral tópico 

Adulto cefalexina amoxcilina + ácido 

apirético, | oral mais clavulánico oral 

com bom |trimetoprim + |mais gentamicina 

estado polimixina B [ou cloranfenicol 

geral tópico tópico 

Adulto cefazolina cefazolina i.v. Internar! 

febril, i.v. mais mais gentamicina 

сот mau |trimetoprim+ |oucloranfenicol |Obter 

estado polimixina B — tópico hemoculturas! 

geral tópico 

Esquemas posológicos: aplicar 1 gota 4x/dia; pomada 3x/dia; duracáo 10-14 dias; amoxicilina + 

ácido clavulánico oral 500 mg 8/8 h (adultos), 20-40 mg/kg/dia divididos em 3 tomas diárias (criangas), 

duracáo 7 dias; cefaclor oral 20-40 mg/kg/dia divididos em 3 doses diárias (criancas); cefalexina oral 








500 mg 6/6 h (adultos); cefuroxima i.v. 50-100 mg/kg/dia divididos em 3 doses diárias (crianças); 


cefazolina i.v. 1 g 8/8 h. 
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Celulite pré-septal 


Um trabalho recente analisou os principais factores de risco 
para celulite pré-septal, dividindo para tal os doentes em dois 
grupos: grupo | com idades entre 6 е 16 anos e grupo Il com 
idades entre 17 e 40 anos. Concluíram que o principal factor de 
risco para o grupo | foi a picada de insecto, e para o grupo II 
foi o trauma.” 























Clínica Atb empírica | Atb empírica | Notas Atb definitiva 
1* escolha 2* escolha após isolamento 
Infecgäo ligeira e | amoxicilina | cefaclor Considerar | Regra geral: se 
idade > 5 anos + ácido oral ou (se anti- melhoria, пао 
clavulánico | alergia à histamínico | há necessidade 
oral mais penicilina) sistémico, | de ajuste; ver 
trimetoprim | co- se picada de | terapéutica de 
+ polimixina | trimoxazole | insecto! isolamentos 
B tópico oral específicos em 
mais “Queratite” 
trimetoprim 
+ polimixina 
B tópico 
Infecção ceftriaxona ee Internar! Staphylococcus 
moderada i.v. mais o | aureus 
a grave, ou trimetoprim Se etiología | resistente à 
qualquer dos + polimixina traumática, | meticilina: 
seguintes: B tópico realizar vancomicina i.v. 
-mauestado geral profilaxia 
- idade = 5 anos antitetánica 
- má compliance com — 
- agravamento imunizacáo 
ou auséncia de 
melhoria 
Esquemas posológicos: aplicar 1 gota 4x/dia, pomada 3x/dia, duracáo 10-14 dias; amoxicilina + 
ácido clavulánico oral 500 mg 8/8 h (adultos), 20-40 mg/kg/dia divididos em 3 tomas diárias (crianças), 
duracáo 10 dias; cefaclor oral 250-500 mg 8/8 h (adultos), 20-40 mg/kg/dia divididos em 3 doses diárias, 
máx. 1 g/dia (criangas), duragäo 10 dias; co-trimoxazole oral 960-1440 mg 12/12 h (adultos), 120-480 








mg 12/12 h (criangas), duracáo 10 dias; ampicilina + sulbactam i.v. 1,5-3 g 6/6 h (adultos), 100-200 
mg/kg/dia divididos em 4 doses diárias (criancas), duracáo 10 a 14 dias; ceftriaxona i.v. 1-2 g 12/12 h 
(adultos), 100 mg/kg/dia divididos em 2 doses diárias (criancas), duracáo 10 a 14 dias; vancomicina i.v. 
0,5-1 g 12/12 h (adultos), 40 mg/kg/dia divididos em 3-4 doses diárias (crianças), 15 mg/kg carga, depois 
10 mg/kg (recém-nascidos). 
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Laceracáo palpebral 


Uma das causas traumáticas mais frequentes nas criangas é 
a mordedura de cáo na face, aumentando a probabilidade de 
infeccóes polimicrobianas associadas à flora oral canina, no- 
meadamente Pasteurella multocida, Moraxella spp, Escherichia 
coli, Neisseria flavescens, entre outros. A antibioterapia empí- 
rica nestes casos deve contemplar os agentes supracitados.[®! 





Clínica Atb empírica Atb empírica | Notas Atb definitiva 
1? escolha 2* escolha após isolamento 
Laceracáo | ciprofloxacina ou | gentamicina | Considerar | Regra geral: 
palpebral | oxitetraciclina ou acido profilaxia se melhoria, 
com globo | tópico mais fusidico ou | anti-tetânica | não há 
ocular flucloxacilina cloranfenicol | com necessidade 
íntegro oral ou tópico imunizacáo. | de ajuste 
cefalexina oral 
ou cefradina oral Se 
ou amoxicilina + mordedura 
ácido clavulánico de animal, 
oral considerar 
vacinação 
anti-rábica! 




















Esquemas posológicos: aplicar 1 gota 4x/dia, pomada 3x/dia ou ao deitar, duração 10 dias; 
flucloxacilina oral 250-500 mg 6/6 horas (adultos), И a % dose (crianças); cefalexina oral 250-500 mg 
12/12 h ou 8/8 h (adultos), 125-250 mg 12/12 h ou 8/8 h (crianças); cefradina oral 250-500 mg 6/6 h ou 
500-1000 mg 12/12 h (adultos), 25-50 mg/kg/dia (criancas); amoxicilina + ácido clavulánico oral 500 
mg 8/8 h (adultos), 20-40 mg/kg/dia divididos em 3 tomas diárias (criancas), duracáo 10 dias; 
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Órbita 


Dacrioadenite aguda infecciosa 


É importante salientar que diversas formas de dacrioadenite in- 
tegram síndromes de inflamação orbitária idiopática, incluindo 
os pseudotumores orbitários, náo sendo sempre de etiologia 
infecciosa. 























Clínica Ath empírica | Atb empírica | Notas Atb definitiva 
1º escolha 2º escolha após isolamento 
Infecção amoxicilina | cefalexina des Staphylococcus 
bacteriana leve | + oral aureus 
a moderada ácido resistente á 
clavulánico meticilina: 
oral vancomicina i.v. 
Infecgäo cefazolina er Internar! 
bacteriana i.v. 
moderada a 
grave 
Infeccáo vírica га p Sem 
(ex.: parotidite necessidade 
epidémica, de 
mononucleose antibioterapia! 
infecciosa) 
Compressas 
frias e 
analgésicos 
q.b. 
Considerar 
corticoterapia 
sistémica! 
Esquemas posológicos: amoxicilina + ácido clavulánico oral 250-500 mg 8/8 h (adultos), 20-4 
mg/kg/dia divididos em 3 tomas diárias (criangas); cefalexina oral 250-500 mg 6/6 h (adultos), 25-5 





mg/kg/dia divididos em 4 tomas diárias (criancas); cefazolina i.v. 1 g 8/8 h (adultos), 50-100 mg/kg/dia 
divididos em 3-4 doses diárias (criangas). 
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Celulite orbitária 


O trabalho citado acima em "Celulite pré-septal”, analisou igual- 
mente os principais factores de risco para celulite orbitária, con- 
cluindo que o principal factor de risco para o grupo | (idades 
6-16 anos) foi o trauma, e para o grupo |! (idades 17-40 anos) 
foi a sinusite.87 Não deve ser esquecido que a celulite orbitária 
pode surgir como complicacáo rara da cirurgia de estrabismo, 
independentemente da associacáo de sinusite. 

Os doentes com proptose, dor ou limitação dos movimentos 
oculares têm um elevado risco de abcesso orbitário, necessi- 
tando de imagiologia urgente (TC), se bem que muitos doentes 
não apresentam estes predictores clínicos. As incidências de 
sépsis e de envolvimento intracraniano estão aumentadas neste 
grupo. A confirmar-se a presença de um abcesso orbitário, deve 
ser efectuada a drenagem cirürgica. 9940 
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a Prático 
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IV 


Profilaxia da Infecção 
Pós-Operatória 





Introducáo 


Nesta seccáo pretende-se ilustrar as diferentes formas de pro- 
filaxia antibiótica da infecção associada а cirurgia intra-ocular, 
nomeadamente as intervenções a desenvolver antes, durante е 
após o acto cirúrgico, no caso concreto da cirurgia de catarata. 
Os esquemas farmacológicos propostos reflectem os resulta- 
dos descritos da literatura científica disponível actualmente. De 
notar que as orientações sugeridas podem ser aplicáveis a ou- 
tros tipos de cirurgia intra-ocular. 
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Profilaxia da infeccáo pós-operatória 
na cirurgia de catarata 


A endoftalmite apös cirurgia de catarata é uma complicacäo rara 
mas devastadora. A prevaléncia de endoftalmite após cirurgia de 
catarata por facoemulsificacáo varia na literatura entre os 0,2% 
e os 0,3%. Táo baixa prevaléncia dificulta a realizacáo de estu- 
dos que demonstrem a eficácia das medidas de prevenção. 
As medidas de assépsia e anti-sépsia actualmente adoptadas 
para a cirurgia de catarata permitiram reduzir a uma incidéncia 
muito baixa esta complicacáo, mas o seu carácter devastador 
e o prognóstico reservado fazem desta complicacáo uma das 
mais temidas pelos cirurgides de catarata. 

A prevencáo da endoftalmite após cirurgia de catarata passa 
náo só pelo conhecimento detalhado dos factores de risco as- 
sociados, adoptando medidas de carácter técnico que minimi- 
zem esta complicacáo, mas também pelo conhecimento táo de- 
talhado quanto possível dos agentes que Ihe estáo subjacentes, 
maioritariamente residentes na flora da conjuntiva, pálpebra e 
cílios do próprio paciente, e perfis farmacológicos (espectro de 
accáo e farmacocinética) dos antibióticos que dispomos para 
Ihes fazer frente. 

A identificacáo de factores de risco pré e intra-operatórios foi 
desde sempre alvo de atencáo preferencial no sentido de des- 
cobrir grupos de risco que pudessem ser alvo de medidas es- 
pecificas de intervenção. Assim, com mais ou menos nivel de 
evidéncia, foram identificados os paciente diabéticos e os imu- 
nodeprimidos como mais predispostos a este tipo de complica- 
cáo. Entre os factores intra-operatórios foram sobretudo a exis- 
téncia de complicagöes cirúrgicas ou as cirurgias de segunda 
intencáo as mais associadas a endoftalmite. Menos consensu- 
ais, os tipos de tünel ou a sua sutura e os materiais utilizados 
nas lentes intra-oculares. 
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A antibioprofilaxia da endoftalmite após cirurgia de catarata 
consiste na utilizacáo de antibióticos per-operatórios dirigidos 
para Os microorganismos mais prevalentes ou potencialmente 
mais devastadores. 

As principais questóes que se levantam sáo desde logo as que 
se prendem com o custo-benefício da sua utilizacáo pré, peri e 
pós-operatória. Que substáncias devem ser utilizadas? As que 
demonstrem maior eficácia como armas terapéuticas ou aque- 
las cujo perfil nos permita utilizá-las sem comprometer as armas 
terapéuticas para situagöes mais graves? 

Desde o consenso sobre cirurgia de catarata em 1995 que se 
aceita a utilizacáo de antibióticos no líquido de perfusáo e injec- 
cáo subconjuntival em pacientes submetidos a cirurgia de ca- 
tarata náo complicada. Esta importante reuniáo reservou a utili- 
zacáo de antibióticos por via sistémica para os pacientes com 
cirurgia de catarata complicada. Estas recomendacóes foram 
amplamente aceites juntamente com a utilização de antibióticos 
tópicos no período pós-operatório. 

Em 2002, um grupo de investigadores suecos verificou uma di- 
minuicáo da prevaléncia da endoftalmite quando administrava 
na cámara anterior cefuroxima. Deste estudo fizeram parte mais 
de 150.000 cirurgias de catarata e a prevaléncia de endoftalmite 
foi de 0,053%, bem abaixo das prevaléncias até entáo descritas. 
Este mesmo estudo verificou o escasso benefício da utilizacáo 
de antibióticos tópicos quando associada a пјессао intracame- 
rular de cefuroxima. 

Em 2007, um grupo de estudos da ESCRS, que dois anos an- 
tes havia já desaconselhado a utilizacáo de antibióticos por via 
sistémica ou no soro de perfusáo, apresentou resultados de um 
estudo multicéntrico, prospectivo e randomizado onde se pro- 
pós estudar o real papel da cefuroxima intracamerular e dos 
antibióticos tópicos no período pós-operatório.!*2 

Foram incluídos pacientes em 4 grupos diferentes. O pri- 
meiro grupo náo foi submetido a qualquer forma de profilaxia 
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antibiótica. O segundo grupo foi submetido à injecgäo intraca- 
merular de cefuroxima 1 mg em 0,1 ml de solução salina. O 
terceiro grupo foi submetido a antibioterapia tópica com levoflo- 
xacina 0,5% pré e pós-operatória. O quarto grupo foi submetido 
a ambas as medidas de antibioterapia. 

A utilização de levofloxacina tópica a 0,5% diminuiu a preva- 
léncia de endoftalmite em 23% em relacáo ao grupo de con- 
trolo mas uma diminuição muito maior foi verificada no grupo 
submetido a administracáo intracamerular de cefuroxima (77% 
de reducáo da prevaléncia). A utilizacáo simultánea das duas 
medidas profiláticas diminuiu a prevaléncia de endoftalmite em 
85%. 

Devido à baixa taxa de incidéncia de endoftalmite é difícil reali- 
zar estudos que demonstrem a eficácia de medidas profiláticas. 
O primeiro estudo que demonstrou o beneficio da utilizacáo da 
quimioprofilaxia foi o estudo da ESCRS.!*2 


66 


Antibioterapia pré-operatória 


A antibioterapia pré-operatória diminui a flora bacteriana na su- 
perfície ocular e na cámara anterior. A penetracáo do antibiótico 
na cámara anterior, apesar de ser um aspecto muito valorizado 
no perfil farmacocinético dos antibióticos, náo está significativa- 
mente associada a diminuicäo da taxa de incidéncia de endof- 
talmite pós-operatória. A aplicacáo de antibiótico pré-operatória 
1 a 3 dias antes da cirurgia é mais eficaz na redução da flora 
da superfície ocular do que a aplicacáo apenas no dia da ci- 
rurgia. 9l 

Existem alguns pequenos estudos que reportam aumento da 
taxa de incidéncia de endoftalmite associada à antibioterapia 
pré-operatória. Tal seria devida a uma seleccäo de microorga- 
nismos resistentes. Estes estudos servem de argumento para a 
escolha preferencial de aminoglicosídeos nesta fase da quimio- 
profilaxia. 4^4! 
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Antibioterapia intra-operatória 


A antibioterapia intra-operatória tem por objectivo a diminuição 
do nümero de bactérias na cámara anterior durante a cirurgia 
de catarata. 

A administracáo subconjuntival de aminoglicosídeos e de cefu- 
roxima, embora popular nalguns países, náo provou ainda a sua 
eficácia na diminuicáo da incidéncia de endoftalmite. 

O estudo do Grupo da ESCRS foi o primeiro a confirmar a eficá- 
cia da antibioterapia intra-operatória na diminuicäo a incidéncia 
de endoftalmite após cirurgia de catarata. A utilizacáo de cefu- 
roxima intracamerular, apesar de ter diminuído muito significa- 
tivamente a incidéncia de endoftalmite, náo é isenta de riscos. 
Existem os riscos de contaminacáo ou erros de diluigáo nas pre- 
parações. А cefuroxima não é activa sobre os Enterococcus que 
podem representar uma percentagem significativa de agentes 
envolvidos.!* 

Autilizacáo generalizada da cefuroxima intracamerular na cirur- 
gia de catarata tem ainda suscitado a preocupacáo de poder 
facilitar a emergéncia de estirpes resistentes. 

A comercializacáo de quinolonas de quarta geracáo permite 
perspectivar uma nova fase na profilaxia antibiótica da cirur- 
gia de catarata. O seu espectro de accáo mais alargado e o 
seu duplo alvo de accäo podem constituir uma mais-valia na 
profilaxia de endoftalmite. Náo existem no entanto estudos con- 
cludentes comparando a administracáo tópica destes agentes 
(gatifloxacina e moxifloxacina) e a administracáo intracamerular 
de cefuroxima. 49! 

A administragäo intracamerular de moxifloxacina, apesar de ser 
um procedimento off-label, tem ganho adeptos, existindo alguns 
trabalhos publicados que defendem a sua aplicacáo. A ausén- 
cia de conservantes permite a introdução do antibiótico na cá- 
mara anterior sem manipulacäo. O seu espectro de acgäo mais 
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alargado, com melhor cobertura sobre os Gram positivos, e a 
sua ассао bactericida mais rápida, tém sido outros argumentos 
importantes a favor deste procedimento. ^"! 

Por outro lado, existem um grupo náo desprezível de pacien- 
tes, que por história de reaccáo alérgica á penicilina, náo deve 
ser submetido à пјессао intracamerular de cefuroxima. Neste 
grupo parece ser particularmente útil a utilização de moxifloxa- 
cina intracamerular. 47 

A utilização intracamerular de moxifloxacina parece ser inócua 
para o endotélio corneano e retina, porém estas evidéncias ca- 
recem de comprovacáo por um estudo prospectivo randomi- 
zado, 4647] 

A utilização de moxifloxacina e/ou vancomicina па profilaxia 
da endoftalmite após a cirurgia de catarata levantam sempre a 
questáo do custo/ beneficio. Será que é necessária a utilizagao 
dos antibióticos mais eficazes na profilaxia de uma complica- 
cáo, que apesar de grave, é de baixa incidéncia com os proce- 
dimentos actualmente utilizados? A emergéncia de resisténcias 
para estes antibióticos, que deveriam constituir-se como reserva 
para infeccóes graves é sempre uma preocupacáo presente. 
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Antibioterapia pós-operatória 


A antibioterapia pós-operatória tem como objectivo a diminuição 
do número de bactérias na superfície ocular até à cicatrização 
das incisóes operatórias. 

Apesar de generalizada, a antibioterapia tópica pós-operatória 
é um procedimento que carece ainda de alguma evidéncia 
cientifica quanto à sua eficácia. Os estudos mais recentes re- 
alizados com a aplicacáo tópica das quinolonas de 4? geracáo 
parecem apontar no sentido de uma diminuigáo da incidéncia 
de endoftalmite após cirurgia de catarata. 

A primeira tentativa de sistematizar este tipo de utilização dos 
antibióticos foi feita pelo grupo de estudos da ESCRS que utili- 
zava levofloxacina 0,5% 4 vezes por dia durante 6 dias. A utili- 
zacáo de levofloxacina ou ofloxacina constituem a prática mais 
corrente e a sua utilizacáo por períodos superiores a 6 dias nao 
parece constituir-se em beneficio acrescido. Nos EUA, a prática 
mais adoptada é a aplicacáo tópica de quinolonas de quarta 
geracáo (gatifloxacina e moxifloxacina) durante 7 dias após a 
cirurgia de catarata. 8 

A utilização em grande escala de quinolonas tópicas tem levan- 
tado a questáo da emergéncia de microorganismos resistentes. 
Nesta perspectiva tem aumentado o número de defensores da 
utilizacáo de um segundo antibiótico tópico, com diferente me- 
canismo de accäo, sendo neste caso de preferir os aminogli- 
cosideos.!# 

A utilização de antibióticos sistémicos na prevenção da endof- 
talmite após a cirurgia de catarata é uma prática que carece 
de evidéncia cientifica que a sustente. Para além dos custos 
envolvidos, a questáo da emergéncia de microorganismos re- 
sistente é ainda mais relevante. A sua utilizacáo reserva-se para 
cirurgias complicadas e o grupo de antibióticos de eleigáo é o 
das quinolonas pela sua maior penetração ocular.!*'** 
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Náo existe um esquema de antibioterapia pós-operatória stan- 
dard que seja sustentado por evidéncia cientifica inquestioná- 
vel. Sendo assim pensamos que os esquemas devem respeitar 
apenas alguns princípios gerais. Deve ser escolhida uma quino- 
lona tópica para antibiótico de primeira linha. A sua aplicacáo 
tópica deve ser feita por um período de 6 a 10 dias 4 a 5 vezes 
por dia. Períodos mais longos náo parecem trazer beneficio e 
aumentam o risco de emergéncia de resisténcias. Nunca deve 
ser diminuída a frequéncia de utilizacáo pela mesma razáo an- 
teriormente aludida. A escolha de um segundo antibiótico náo 
está demonstrada que diminua a emergéncia de resisténcias 
embora seja aceitável. Neste caso é mandatória a associacáo 
de um grupo diferente, de preferéncia um aminoglicosídeo. 

A endoftalmite após cirurgia de catarata é uma complicacáo 
rara porém devastadora na maioria dos casos. A sua profila- 
xia passa pela utilizacáo cuidadosa de antibioterapia mas so- 
bretudo pela adopcäo de medidas de assépsia e anti-sépsia 
cuidadosas. Náo devemos ignorar que estas (aplicacáo de io- 
dopovidona) eram até há pouco tempo a única medida compro- 
vadamente eficaz.!*0 
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Farmacologia da 
Antibioterapia Ocular 


Classificacáo indexada por grupo 
farmacoterapéutico, DCI e formulagäo comercial 


Introducáo 


Nesta seccäo procede-se à descricáo da farmacologia geral 
das principais famílias de compostos antimicrobianos, com re- 
feréncia particular à actuacáo terapéutica de cada fármaco de 
acordo com a evidéncia actual, aos mecanismos de accáo, á 
farmacocinética e aos aspectos toxicológicos. Sáo colocadas 
em destaque as aplicacóes em Oftalmologia e as formulagóes 
comerciais disponíveis em Portugal. 
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Organizacáo geral 


1. ANTIBACTERIANOS 
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Penicilinas 

— Benzilpenicilinas e fenoximetilpenicilina: Penicilina G 
— Aminopenicilinas: Amoxicilina, Ampicilina 

— Isoxazolilpenicilinas: Flucloxacilina 

— Penicilinas anti-Pseudomonas: Piperacilina 

— Amidinopenicilinas: Pivmecilinam 


. Cefalosporinas 


— Cefalosporinas de 1°. Geração: Cefadroxil, Cefatrizina, 
Cefazolina, Cefradina 
- Cefalosporinas de 2°. Geração: Cefaclor, Cefeprozil, 
Cefonicida, Cefoxitina, Cefuroxima 
- Cefalosporinas de 3° Geração: Cefditoreno, Cefixima, 
Cefodizima Sódica, Cefotaxima, Ceftazidima, Ceftibuteno, Ceftizoxima, 
Ceftriaxona 


. Outros beta-lactámicos: 


- Monobactamos: Aztreonam 

— Carbapenemes: Imipenem + Cilastatina 

- Associações de penicilinas c/ inibid. lactamases beta: Amoxicilina 
+ Ácido Clavulânico, Piperacilina + Tazobactam 


. Cloranfenicol e tetraciclinas: Cloranfenicol, Doxiciclina, 


Minociclina, Tetraciclinas (Clorotetraciclina, Oxitetraciclina) 


. Aminoglicosídeos: Amicacina, Bacitracina + Neomicina, 


Estreptomicina + Neomicina, Framicetina, Gentamicina, Neomicina, 
Netilmicina, Tobramicina 


. Macrólidos: Azitromicina, Claritromicina, Eritromicina, 





Espiramicina, Roxitromicina, Telitromicina 


1.7. Sulfonamidas e suas associações: Sulfacetamida, Sulfadiazina, 
Sulfametoxazo! + Trimetoprim (= Cotrimoxazol) 

1.8. Quinolonas: Besifloxacina, Ciprofloxacina, Gatifloxacina, Levofloxacina, 
Lomefloxacina, Moxifloxacina, Norfloxacina, Ofloxacina 

1.9. Outros antibacterianos: Ácido Fusídico, Bacitracina, Clindamicina, 
Espectinomicina, Fosfomicina, Linezolida, Lincomicina, Metronidazol, 
Teicoplanina, Tinidazol, Vancomicina 


2. ANTIFUNGICOS 
Anidulafungina, Anfotericina B, Caspofungina, Cetoconazol, Clotrimazol, 
Fluconazol, Itraconazol, Micafungina, Natamicina, Nistatina, Posaconazol, 
Terbinafina, Voriconazol 


3. ANTIVIRICOS 
Aciclovir, Brivudina, Ganciclovir, Lamivudina, Oseltamivir, 
Penciclovir, Ribavirina, Valaciclovir, Valganciclovir, Zanamivir 


4. ANTIPARASITARIOS 
Metronidazol, Secnidazol, Tinidazol 


5. OUTROS ETIOTRÓPICOS (Anti-sépticos e desinfectantes) 
Cetrimida, Cloro-hexidina, lodopovidona, Peróxido de Hidrogénio 
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1. Antibacterianos 


Beta-lactámicos 

As penicilinas e as cefalosporinas sáo exemplos de antibióticos 
beta-lactámicos. Actuam na parede celular das bactérias, onde 
existem receptores específicos (PBP ou “penicillin-binding pro- 
teins”) aos quais se ligam, impedindo as ligacóes de transpep- 
tidacáo que estabilizam o peptidoglicano da parede bacteriana 
(mureína). Nas concentrações habituais sao bactericidas." 
Apresentam boa distribuicáo tecidular e difusáo optimizada para 
osistemanervoso central, incluindo o globo ocular, se coexistir um 
processo inflamatório que aumente a permeabilidade vascular. 
Sáo pouco tóxicos e bem tolerados, exceptuando-se as reac- 
cöes de hipersensibilidade (embora raras), que podem ser "cru- 
zadas" entre o grupo, isto é, quando há alergia a um fármaco 
aumenta a probabilidade de também existir para qualquer outro 
elemento do grupo." 


1.1. Penicilinas 


m PENICILINA G 

Também conhecida como benzilpenicilina, é obtida do fungo 
Penicillium notatum e P. crysogenum, com vasto espectro de 
accáo no passado, sendo hoje susceptível à generalidade das 
penicilinases ou beta-lactamases produzidas pelas bactérias." 
É administrada por via parentérica (intramuscular, intravenosa). 
O espectro de accáo compreende essencialmente Streptococ- 
cus, Neisseria, espiroquetas e diversos anaeróbios (existentes 
acima do diafragma). Todavia, o desenvolvimento de resistén- 
cias tem sido a maior limitacáo ao seu espectro de accáo. 

Tem hoje interesse terapéutico reservado às іпіессбев por 
Streptococcus e à sífilis! - é nesta última que a penicilina G se 
destaca no tratamento de patologia ocular, sendo o fármaco de 
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primeira escolha para sífilis e doença ocular por sífilis, nome- 
adamente queratite intersticial, episclerite, esclerite, iridociclite 
(granulomatosa e náo granulomatosa), coriorretinite, papilite, 
vasculite retiniana, descolamento exsudativo da retina, entre ou- 
tros. A penicilina G está também indicada topicamente na infec- 
ção dos canaliculos lacrimais por Actinomyces israelli.® 

O principal efeito adverso da penicilina G é a hipersensibili- 
dade, originada sobretudo pelo seu metabolito antigénico, o 
ácido penicilóico, com tendéncia á formacáo de haptenos. A 
hipersensibilidade tende a ser cruzada entre os vários beta- 
lactámicos (excepto o aztreonam), estendendo-se, em menor 
grau, ás cefalosporinas.*! 

A penicilina V, de espectro de accáo semelhante mas adminis- 
trada por via oral, está hoje em desuso face á maior versatili- 
dade das aminopenicilinas.!! 


Isoxazolilpenicilinas 


m FLUCLOXACILINA 

É uma penicilina caracterizada por resisténcia às beta-lactama- 
ses estafilocécicas." 

É administrada por via oral. 

O espectro de accäo das isoxazolepenicilinas compreende es- 
sencialmente o género Staphylococcus(se sensíveis à meticilina). 
Têm interesse terapéutico nas infecções estafilocócicas dos te- 
cidos moles (foliculite palpebral, hordéolo, celulite pré-septal e 
orbitária).!*l 


Penicilinas de espectro alargado 


m AMOXICILINA 

É uma aminopenicilina de espectro de accáo mais vasto que o da 
penicilina G, mastambémé sensívela diversas beta-lactamases.!!! 
A amoxicilina é habitualmente administrada por via oral, sendo 
a ampicilina preferida para as vias parentéricas, nomeadamente 
a intravenosa. 
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O espectro de accáo abrange os organismos sensíveis á peni- 
cilina G, com maior actividade do que esta contra Listeria mo- 
nocytogenes, Haemophilus influenzae náo produtor de beta-lac- 
tamases (70-90% das estirpes), Proteus mirabilis, Escherichia 
coli e Helicobacter pylori. 

Tem interesse terapéutico sobretudo em associacáo a inibidores 
das beta-lactamases. 


m AMOXICILINA + ÁCIDO CLAVULÁNICO 

A adição de um inibidor das beta-lactamases pode proteger da 
accáo das penicilinases (ácido clavulánico, sulbactam, tazo- 
bactam)." 

A associagäo de amoxicilina com ácido clavulänico é adminis- 
trada habitualmente por via oral. 

O espectro de accäo engloba muitas estirpes de Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus, Staphylococ- 
cus aureus meticilina-sensível, Neisseria gonorrhoeae, Haemo- 
philus ducreyi, alguns Enterococcus, Escherichia coli, Klebsiella 
e Proteus." 

A associacáo tem interesse terapéutico no tratamento de infec- 
ções por estirpes de Streptococcus pneumoniae sensíveis a 
penicilinas e estirpes de Haemophilus influenzae produtoras de 
penicilinases, em casos de celulite préseptal e orbitária, dacrio- 
adenite e dacriocistite, entre outras.[d 


1.2. Cefalosporinas 


As cefalosporinas sáo antibióticos obtidos do fungo Cephalos- 
porum acremonium e encerram na sua estrutura molecular um 
anel beta-lactamico.") 

Uma regra geral a ter em conta com este grupo de antibióti- 
cos betalactámicos é a seguinte: quanto mais elevada a gera- 
cáo, maior é a actividade contra bactérias Gram negativas por 
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estabilidade crescente face ás beta-lactamases produzidas por 
estas bactérias, sendo progressivamente menor a acção contra 
bactérias Gram positivas. A cefepima, considerada inadequa- 
damente uma cefalosporina de quarta geracáo, caracterizada 
por actividade importante sobre Pseudomonas e Enterobacter, 
não está formalmente indicada em Oftalmologia.?! 

Todas as cefalosporinas sáo inactivas contra os géneros Listeria 
e Enterococcus. Tal como a generalidade dos beta-lactámicos 
são antibióticos bactericidas. 


O espectro de accáo destas cefalosporinas é semelhante ao 
das aminopenicilinas (amoxicilina, ampicilina), com accäo efi- 
caz sobre Gram positivos em geral, mas com maior actividade 
sobre Staphylococcus (tal como as isoxazolepenicilinas) e me- 
nor actividade sobre Haemophilus. 

Como exemplos refiram-se a cefradina, o cefadroxil, a cefale- 
xina e a cefazolina. 

Têm utilização comum por via tópica, preparadas como colírios 
fortificados, na terapéutica da queratite,"" associadas em geral 
а aminoglicosídeos.!2! 

A cefalexina e a cefradina oral podem ser usadas na tera- 
péutica do hordéolo resistente ao tratamento tópico conven- 
cional, na patologia traumática das pálpebras e na profilaxia 
da infecção operatória.! Relativamente a este último ponto, 
alguns trabalhos ensaiaram a utilização de cefazolina in- 
tracamerular na profilaxia da endoftalmite pós-cirurgia da 
catarata, tendo sido observada uma redução da incidên- 
cia daquela infecção, associada a boa tolerabilidade.!*24 


O seu espectro de acção é semelhante ao das associações de 
aminopenicilinas com inibidores das beta-lactamases (ex.: amo- 
xicilina + clavulanato), destacando-se uma maior actividade 
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sobre bactérias Gram negativas, entre as quais estirpes de Ha- 
emophilus e Serratia, e sobre bactérias anaeróbias (ex.: Bacte- 
roides fragilis). 

Sáo exemplos de cefalosporinas de segunda geracáo a cefuro- 
xima, a cefoxitina e o cefaclor. 

A cefoxitina ou o cefaclor oral podem ser usados no tratamento 
da dacriocistite ou celulite pré-septal pouco graves. A cefuro- 
xima i.v. é utilizada nos casos de celulite pré-septal moderados 
a graves. A cefuroxima tem ainda sido utilizada por via intra- 
camerular na profilaxia da endoftalmite pós-cirurgia intra-ocular, 
após evidências recentes!” terem demonstrado que a sua ad- 
ministração naquelas circunstâncias (ex.: facoemulsificação) di- 
minui a incidência de endoftalmite,*9! para além da inocuidade 
que apresenta para segmento posterior.” As questões levanta- 
das sobre o risco de hipersensibilidade cruzada da cefuroxima 
em doentes alérgicos à penicilina não parecem actualmente 
muito relevantes, considerando a grande improbabilidade deste 
fenómeno com a administração tópica.!*º 


Estas cefalosporinas constituem um grupo de antibacterianos 
de amplo espectro, úteis em múltiplas situações clínicas. Re- 
presentam um grupo muito heterogéneo. Têm em geral a ca- 
pacidade de atravessar a barreira hematoencefálica, estando 
indicadas no tratamento da meningite bacteriana (excepto se 
causada por Listeria monocytogenes, caso em que é necessá- 
rio associar a ampicilina).59 

São exemplos a ceftriaxona, a cefotaxima, a ceftazidima, a cef- 
tizoxima, a cefixima, o cefprozil e o ceftibuteno. 

Estão em geral disponíveis para administração parentérica, à 
excepção da cefixima e do ceftibuteno, que podem ser utiliza- 
dos por via oral. A ceftriaxona tem a maior semivida das cefalos- 
porinas, possibilitando a administração em dose única diária.!*! 
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O espectro de accäo destes compostos revela excelente activi- 
dade contra bactérias Gram negativas, com actividade razoável 
sobre Gram positivas, em face de uma maior estabilidade face 
ás beta-lactamases que as outras cefalosporinas. A ceftriaxona, 
cefotaxima e ceftizoxima mantém alguma cobertura sobre Gram 
positivos. A ceftazidima é o fármaco de escolha para Pseudo- 
monas aeruginosa, enquanto a ceftriaxona é a cefalosporina de 
escolha nas infecções pelo género Neisseria." 

Em Oftalmologia, as cefalosporinas de terceira geracáo tém 
interesse na terapéutica da celulite orbitária (ceftriaxona), da 
endoftalmite (ceftazidima em associacáo à vancomicina) e da 
patologia da superfície ocular por Neisseria gonorrhoeae (con- 
juntivite, ophthalmia neonatorum, queratite), caso em que deve 
ser utilizada a ceftriaxona i.m./i.v. (podendo ser seguida por 
terapéutica oral com cefixima), devendo ser também tratado o 
parceiro sexual ou a máe no caso de um lactente. Em casos 
pouco graves, a cefixima por via oral é uma alternativa. 


1.3. Outros beta-lactámicos 


m PIPERACILINA, MECILINAMO, AZTREONAM, CARBAPENEMES 

Os antibióticos lactámicos-beta de espectro alargado supra- 
citados caracterizam-se por resistirem a diferentes tipos de 
beta-lactamases, exibindo assim accáo sobre diversos organis- 
mos resistentes à penicilina G e outras de menor espectro de 
acção. Alguns deles estão disponíveis em associação a inibido- 
res das beta-lactamases (piperacilina + tazobactam). A maioria 
destes compostos é fornecida por via parentérica. 61 

Não são utilizados actualmente no tratamento de patologia da 
superfície ocular, essencialmente por sobreposição de indica- 
ções com compostos de espectro de acção mais estreito. 
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1.4. Cloranfenicol e tetraciclinas 
m CLORANFENICOL 


O cloranfenicol é um fármaco isolado originalmente do Strep- 
tomyces venezuelae, sendo actualmente de ргодисао sintética. 
Actua por inibigäo da síntese proteica ligando-se à subunidade 
ribossómica 50S." Caracteriza-se por um espectro de acção 
vasto (Gram positivos e negativos, anaeróbios, Mycoplasma, 
Rickettsia, entre outros). Tém sido descritas resisténcias cres- 
centes entre as Enterobacteriaceae, Pseudomonas e micobac- 
térias.!?l 

É utilizado essencialmente por via tópica dada a sua boa pe- 
netracáo ocular e a toxicidade sistémica que ocasiona (anemia 
aplástica com incidéncia estimada em 1/20.000.000 casos). 
Encontra-se disponível também em associacáo a esteróides 
como a prednisolona e medroxiprogesterona e a vasoconstrito- 
res como a tetrizolina.@! 

A пао гесотепдасао da utilizacäo de cloranfenicol em criangas 
prende-se com a descricáo clássica de efeitos adversos gra- 
ves, como a anemia aplástica ou a agranulocitose, 5959 observa- 
dos nos primeiros anos após a sua introdução no mercado, mas 
que náo tém sido relatados recentemente para as formulagóes 
tópicas, sendo que muitos autores o descrevem como um fenó- 
meno não provado ou de associação duvidosa.!® Alguns traba- 
Ihos mostraram inclusivamente que a supressáo medular rever- 
sivel (toxicidade mais comum) se relaciona com valores séricos 
inatingíveis por aplicação tópica.!º!! Pelo exposto, para esta via 
de administracáo náo tem sido preconizada a realizacáo de he- 
mograma periódico com contagem de leucócitos e plaquetas 
para despistar a ocorrência de aplasia medular.*l 


NOTA: A informagáo constante das Tabelas seguintes foi retirada do sítio 
do INFARMED (www.infarmed.pt), acedido em 06 de Abril de 2010. 
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Guia Prático 


Contudo, parece existir consenso na contra-indicacáo formal 
do cloranfenicol em prematuros e recém-nascidos pelo risco de 
“síndrome cinzento do recém-nascido”. 

Em Oftalmologia, o cloranfenicol está indicado no tratamento 
de infecções superficiais (blefarites e conjuntivites) e úlceras da 
córnea de origem bacteriana em caso de falta de resposta aos 
antibióticos de primeira escolha ou quando a sensibilidade do 
agente infeccioso o justifique. 


Formulações tópicas de Cloranfenicol 











Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 
medicamento | farmacêutica da AIM* 
10 mg/g Clorocil Pomada oftálmica | Bisnaga 5 g Edol 
8 mg/ml Clorocil Colírio, sol. Frasco 5 ml Edol 
10 mg/g Micetinoftalmina | Pomada oftálmica | Bisnaga 9 g Davi Il 
5 mg/ml Micetinoftalmina | Colírio, sol. Frasco Davi II 
conta-gotas 5 ml 























* AIM — Autorizagäo de Introdugäo no Mercado. 


Formulações tópicas de Cloranfenicol + Prednisolona 
Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 


medicamento | farmacéutica da AIM 
10 mg/g + 2,5 mg/g | Predniftalmina Pomada oftálmica | Bisnaga 9 g Davi Il 








m TETRACICLINAS 


As tetraciclinas sáo obtidas de estirpes de Streptomyces e sáo 
consideradas tradicionalmente como os antibacterianos de es- 
pectro mais vasto (activas sobre a maioria das bactérias Gram 
positivas e negativas, incluindo os géneros Brucella, Francisella 
e Yersinia, bem como Chlamydia, Mycoplasma, Rickettsia, espi- 
roquetas, micobactérias e alguns protozoários).5!! 

Actuam por inibicáo da síntese proteica bacteriana ligando-se 
à subunidade ribossómica 30S, apresentando espectros de ac- 
ção e resistência semelhantes. 
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Sáo substáncias muito reactivas, todas quimicamente seme- 
Ihantes, que tém tendéncia a formar quelatos com catides com 
consequente inactivação, dos quais o mais significativo é o 
cálcio (as tetraciclinas mais utilizadas actualmente por via sis- 
témica, como a doxiciclina e a minociclina, sáo quase despro- 
vidas deste efeito). Sáo habitualmente distinguidas quanto às 
características farmacocinéticas após administracáo sistémica 
em tetraciclinas de accäo curta (tetraciclina), de acgäo intermé- 
dia e de acção longa (doxiciclina). 

A utilização clínica das tetraciclinas tem sido também progres- 
sivamente limitada pelas resisténcias bacterianas crescentes. 
A auséncia de eficácia clínica ou o resultado do antibiograma 
podem levar à utilização de associações com outros antibacte- 
rianos ou à sua substituição. 

Sao fármacos de primeira escolha em algumas situagöes, no- 
meadamente nas infeccóes da superfície ocular por Chlamydia 
(bactéria de crescimento intracelular obrigatório, sem autono- 
mia de metabolismo), indicacáo que partilham com os macróli- 
dos (azitromicina). 

Para a erradicacáo desta bactéria é necessário terapéutica oral 
(doxiciclina, minociclina) como complementar da terapéutica 
tópica (oxitetraciclina). 

As tetraciclinas são ainda dotadas de acção imunomoduladora 
e diminuem a ргодисао de lipases bacterianas com melhoria do 
perfil lipídico do filme lacrimal. Tal facto referencia-as como anti- 
bióticos de primeira escolha, por via tópica e oral, no tratamento 
da blefarite anterior e seborreica e na meibomite (idiopática ou 
no contexto de acne rosacea) e em outras situações inflamató- 
rias crónicas das pálpebras, como o chalázio. Diversos estudos 
demonstraram a eficácia destes compostos no controlo dos sin- 
tomas na acne rosácea e no aumento do tempo de rotura do 
filme lacrimal na acne rosácea e meibomite, contribuindo desta 
forma para a diminuição das manifestações de olho seco.[ 
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Qualquer destas situações pode ser tratada com doxiciclina 
oral 100 mg em duas administragöes diárias durante quatro a 
seis semanas com redução gradual da dose.!® A recorrência é, 
contudo, frequente. Os efeitos adversos oculares associados à 
terapéutica crónica incluem miopia, fotofobia, diplopia e pseu- 
dotumor orbitário, reaccóes que sáo raras e reversíveis. Estáo 
também descritas reaccóes de hipersensibilidade, quelacáo do 
cálcio (com má formacáo dentária e óssea), fotossensibilidade 
e interaccöes medicamentosas relevantes (ex.: varfarina, anti- 
concepcionais orais). 

Pelo exposto, as tetraciclinas estáo contra-indicadas, por qual- 
quer via de administração, na gravidez, lactação e em crianças 
até aos 8 anos de idade. 


Formulacóes tópicas de Oxitetraciclina 
Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 





medicamento farmacéutica da AIM 
5 mg/g Terricil Pomada oftálmica | Bisnaga 5 g Edol 





1.5. Aminoglicosídeos 


A estreptomicina foi o primeiro aminoglicosídeo isolado de uma 
estirpe de Streptomyces griseus. Diversos outros aminoglicosí- 
deos foram obtidos por processos de semi-síntese. Constituem 
um grupo de moléculas catiónicas polivalentes que inibem a 
síntese proteica bacteriana ligando-se ás subunidades 30S e 
508 dos ribossomas (a estreptomicina liga-se apenas à subuni- 
dade 305).7! Dado serem substâncias extremamente polares, 
atravessam com dificuldade as membranas biológicas.!*! 
Outros exemplos destes compostos incluem a gentamicina, a 
tobramicina, a neomicina, a amicacina e a framicetina. 

O seu espectro de acção compreende sobretudo bactérias Gram 
negativas aeróbias (P aeruginosa, Proteus, Klebsiella, E. coli, 
Enterobacter, Serratia, etc.), podendo ser também utilizados em 
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associagäo a beta-lactámicos ou à vancomicina em infecgöes 
por bactérias Gram positivas (Streptococcus viridans, Entero- 
coccus) para obtenção de um efeito sinérgico."] Demonstram 
eficácia sobre diversas estirpes de Staphylococcus embora 
não sejam usados com frequência nesta indicacáo.“A activi- 
dade antituberculosa da estreptomicina e amicacina releva-Ihes 
hoje um lugar como agentes de segunda linha no tratamento 
daquela infecção. 

Diversos bacilos Gram negativos têm apresentado resistências 
crescentes aos aminoglicosídeos. A resistência cruzada entre 
aminoglicosídeos é frequentemente completa (inactivação por 
enzimas bacterianas), sendo a amicacina o fármaco menos su- 
jeito a este fenómeno, pelo que pode ser considerado um antibi- 
ótico de reserva. A ausência de eficácia clínica dos aminoglicosí- 
deos ou o resultado do antibiograma podem levar à utilização de 
associações com outros antibacterianos ou à sua substituição. 
Utilizam-se com frequência por via tópica, e caracteristicamente 
possuem uma má penetração ocular. A administração simultá- 
nea com uma penicilina subconjuntival pode levar à inactivação 
do aminoglicosideo."! Quando há necessidade de administra- 
ção sistémica devem preferir-se as vias parentéricas (i.m., i.v.), 
uma vez que há pouca absorção pelo tracto gastrointestinal.) 
Os aminoglicosídeos são causa frequente de toxicidade corne- 
ana com epiteliopatia punctata, regeneração epitelial deficiente, 
úlceras de córnea e toxicidade conjuntival (quemose, hiperemia, 
necrose), efeitos este em geral pouco graves e apenas em tra- 
tamentos de duração superior a uma semana (mais marcados 
com a neomicina). São raras as reacções alérgicas à gentami- 
cina, mas cerca de 50% dos doentes que apresentam alergia à 
neomicina podem apresentá-la à gentamicina. Não é recomen- 
dado o uso intraocular de aminoglicosídeos, visto que a injecção 
intravítrea está associada a isquemia retiniana grave e edema 
macular cistóide.s! Na mesma linha, a utilização de aminoglico- 
sídeos por via intracamerular na profilaxia da endoftalmite pós- 
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operatória náo é aconselhada, quer pelo risco de toxicidade 
referido, quer pelo espectro antibacteriano menos adequado.!*l 
O uso de associagóes tópicas de antibacterianos a fármacos 
com acção anti-inflamatória (corticosteróides e anti-inflamatórios 
náo-esteróides) ou vasoconstritora (aminas simpaticomiméticas) 
é prática comum, que no entanto deve ser limitada a situações 
particulares (ex.: profilaxia de afecções pósoperatórias), dada 
a escassez de estudos que suportem os benefícios destas 
аѕѕосіас̧беѕ.?і 

As formas sistémicas exibem os efeitos adversos clássicos de 
nefrotoxicidade, ototoxicidade e bloqueio da transmissáo neuro- 
muscular (accäo curarizante). A toma única diária demonstrou 
minimizar estes efeitos." 

Referem-se abaixo os aminoglicosídeos de utilizacáo mais fre- 
quente em Oftalmologia. 


m GENTAMICINA 

Este aminoglicosídeo encontra-se disponível para aplicação of- 
tálmica sob a forma de colírio e pomada. 

A gentamicina está indicada no tratamento de infeccöes su- 
perficiais (blefarites e conjuntivites) ou de ülceras da córnea 
de origem bacteriana.?9 A sua utilização tem como objectivo 
encurtar o tempo de doença bem como prevenir a infecção se- 
cundária de outros tecidos ou limitar o contágio entre indivíduos. 
Entre os agentes mais frequentes de conjuntivite contam-se o S. 
epidermidis e o S. aureus, em 50% dos casos, Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae e outros Gram negativos. 
Os diversos agentes Gram positivos e negativos causadores 
de conjuntivite mantém sensibilidade aceitável à gentamicina 
conferindo-Ihe a indicacáo de agente de primeira escolha para 
o tratamento da infeccáo.!* 

Pode ser utilizada empiricamente no tratamento de úlceras de 
córnea hipopiónicas quando associada a uma cefalosporina 
ou uma quinolona."! A utilização da gentamicina em úlceras de 
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Antibioterapia Ocular 


córnea extensas e/ ou centrais apresenta a limitacáo de as solu- 
сбез comerciais nao serem suficientemente enriquecidas para a 
gravidade da situação. Tais doentes devem ser internados e a gen- 
tamicina preparada a partir de solucóes parentéricas, originando 
um colírio fortificado, ministrado inicialmente em dose e intervalo 
de carga e posteriormente em dose e intervalo de manutengäo.® 


Formulações tópicas de Gentamicina 


Dosagem Nome do Forma Embalagem 
medicamento | farmacéutica 


Ophtagram 










Pomada oftálmica | Bisnaga 5 g Bausch &Lomb 











3 mg/m Ophtagram Colírio, sol. Frasco 5 ml Bausch &Lomb 
3 mg/g Gentocil Pomada oftálmica | Bisnaga 3,5 g Edol 
3 mg/ml Gentocil Colírio, sol. Frasco Edol 


conta-gotas 5 ml 




















Formulações tópicas de Gentamicina + Indometacina 








Dosagem Nome do Forma Embalagem 

medicamento | farmacêutica 
3000 U.1./ml + | Indobiotic Colírio, sol. Unidoses (20) Bausch & Lomb 
1 mg/m Unidose 0,35 ml 
3000 U.I./ml + | Indobiotic Colírio, sol. Frasco 5 ml Bausch & Lomb 
1 mg/m 























Formulações tópicas de Gentamicina + Dexametasona 





Dosagem Nome do Forma Embalagem | Titular 
medicamento | farmacêutica da AIM 

3 mg/g +0,3 mg/g | Dexamytrex Pomada oftálmica | Bisnaga 3 g Angelini 

3 mg/g + 1 mg/g Dexamytrex Colírio, sol. Frasco 5 ml Angelini 
Ophtiole 























Formulagóes tópicas de Gentamicina + Dexametasona + Tetrizolina 
Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 


medicamento | farmacéutica da AIM 


3 mg/ml +1 mg/ml | Colircusi Colírio, sol. Frasco 10 ml Alcon 
+0,5 mg/ml Gentadexa 
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Guia Prático 


m TOBRAMICINA 

A tobramicina tem espectro de accäo e indicacöes terapéuticas 
semelhantes às da gentamicina, encontrando-se especialmente 
preconizada nas ülceras da córnea em que se suspeite da pre- 
senca de Pseudomonas aeruginosa (ex.: portadores de lentes 
de contacto). É igualmente popular, pela sua boa tolerabili- 
dade, nas infecgöes da superfície ocular em criangas. 

Está disponível para administracáo tópica isolada ou em asso- 
ciacáo à dexametasona. 


Formulagöes tópicas de Tobramicina 
Dosagem Nome do Forma | Embalagem Titular 


medicamento | farmacéutica da AIM 


3mg/g Pomada oftálmica | Bisnaga 5 g 


3 mg/ml Tobrex Colírio, sol. Frasco 5 ml Alcon 








Formulagöes tópicas de Tobramicina + Dexametasona 


Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 
medicamento | farmacéutica da AIM 


3 mg/ml + 1 mg/ml | Tobradex Colírio, susp. | Frasco conta-gotas 5 ml 








m NEOMICINA 

Aneomicinatem espectro de acção sobreponível ao dos restantes 
aminoglicosídeos, sendo no entanto o ünico do grupo recomen- 
dado no tratamento de queratites causadas por Acanthamoeba."! 
As formulagöes de neomicina disponíveis em Portugal encon- 
tram-se sobretudo associadas a outros antibióticos ou corticos- 
teróides. 

Refira-se ainda que a neomicina é o aminoglicosídeo que exibe 
com maior frequéncia reaccóes alérgicas (596), toxicidade con- 
juntival e corneana (edema e hiperemia conjuntival e epiteliopa- 
tia punctata da córnea em até 50% dos casos). 
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Antibioterapia Ocular 


Formulacöes tópicas de Neomicina + Dexametasona 


Dosagem Nome do Forma Embalagem | Titular 


medicamento farmacéutica da AIM 
5 mg/ml + 1 mg/ml Dexaval O Colírio, sol. Frasco 5 ml | Tecnifar 








Formulagöes töpicas de Neomicina + Fluorometolona 


Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 
medicamento | farmacéutica da AIM 


3,5 mg/ml + 1 mg/ml | FML Neo Colírio, susp. | Frasco conta-gotas 5 ml | Allergan 








Formulacöes tópicas de Neomicina + Prednisolona 





Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 

medicamento | farmacéutica da AIM 
3.500 U.1./ml + Neo-Davisolona | Colirio, sol. Frasco Davi || 
2,5 mg/ml conta-gotas 10 ml 





Outros aminoglicosideos 


A amicacina foi o primeiro aminoglicosideo semi-sintético. A sua 
estrutura química permite uma maior resisténcia á inactivacáo 
por enzimas bacterianas, sendo o que menos tendéncia tem á 
resistência cruzada, tornando-se o fármaco de eleição para о 
tratamento de infecgöes por bacilos Gram negativos aeröbios 
com resisténcia conhecida à neomicina, tobramicina ou genta- 
micina." É ainda útil nas infecções por Mycobacteria atípicas e 
Nocardia (exemplo da queratite). Possui toxicidade semelhante 
à dos outros aminoglicosídeos. Náo está de momento disponí- 
vel em Portugal para aplicacáo tópica, podendo ser preparada 
como colírio fortificado.? 


A framicetina é um aminoglicosídeo de introdução mais recente 
e com espectro de accáo e indicagóes terapéuticas sobreponí- 
veis aos dos restantes membros do grupo.!*! Tal como a neomi- 
cina, caracteriza-se por elevada toxicidade sistémica pelo que 
está disponível apenas para aplicacáo tópica e, em Portugal, 
em associacáo fixa com a dexametasona. 
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Formulagöes tópicas de Framicetina + Dexametasona 








Dosagem Embalagem | Titular 
medicamento | farmacéutica daAIM 

3150 U.1./g + 1 mg/g Frakidex Pomada oftálmica | Bisnaga5g | Bausch & Lomb 

6300 U.I./ml + 1 mg/ml | Frakidex Colírio, sol. Frasco 5 ml | Bausch & Lomb 




















m ESPECTINOMICINA 


A espectinomicina é quimicamente um aminociclitol, molécula 
aparentada com os aminoglicosídeos, com eles partilhando o 
mecanismo de acção e a farmacocinética, sendo caracterizada 
pela sua excelente actividade sobre a Neisseria gonorrhoeae. 
Apresenta actividade sobre diversos outros géneros Gram ne- 
gativos e positivos, não aproveitada clinicamente.B! 

É dotada de semivida longa e os principais efeitos adversos 
consistem em nefrotoxicidade e anemia."! 

Está indicada por via parentérica (toma única i.m.) nas infecções 
por N. gonorrhoeae em doentes alérgicos aos beta-lactâmicos, 
apresentando-se como uma mais-valia num momento em que 
a resistência daquela bactéria à ciprofloxacina tem vindo a au- 
тептаг 31219 

Мао se encontra disponível em Portugal. 


1.6. Macrólidos 


Este grupo de antibacterianos obtém a sua designacáo de um 
anel lactónico macrocítico na estrutura química, actuando por 
inibigäo da síntese proteica bacteriana ligando-se à subunidade 
505 dos ribossomas, sendo considerados bacteriostáticos.!! 
Tém-se como exemplos a eritromicina, a Claritromicina e a 
azitromicina. Sáo dotados de toxicidade reduzida visto possu- 
írem fraca afinidade para os ribossomas das células de mamí- 
feros. 
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O espectro de accáo, algo heterogéneo entre os vários ma- 
crólidos, compreende grande número de bactérias Gram po- 
sitivas (cocos incluindo Streptococcus, Staphylococcus aureus 
sensível à meticilina, e bacilos como Corynebacterium) e al- 
gumas bactérias Gram negativas, nomeadamente Neisseria, 
Campylobacter, Bordetella, Legionella. A actividade sobre 
Haemophilus influenzae é variável entre os diferentes compos- 
tos. Tém ainda accäo sobre os géneros Treponema, Chlamydia, 
Mycoplasma, Rickettsia e Mycobacterium." 

Os novos macrólidos (claritromicina e azitromicina) apresentam, 
relativamente à eritromicina, as seguintes vantagens: tém es- 
pectro de accáo mais vasto, sáo mais estáveis perante a acidez 
gástrica, causam menor irritacáo gastrointestinal associada a 
uma melhor biodisponibilidade, evidenciam penetracáo teci- 
dular superior e tém uma maior semivida garantindo-Ihes uma 
posologia mais сӧтоаа.2! Em geral, há resistência cruzada 
entre os diferentes macrölidos.[?! Em crianças com menos de 8 
anos, grávidas e mulheres em período de lactacáo, os macróli- 
dos, pela sua maior seguranca, sáo a alternativa de escolha em 
relação ás tetraciclinas.!!! 


m ERITROMICINA 


A eritromicina pode ser considerada o fármaco-padráo do 
grupo, por ter sido a primeira a ser utilizada. O seu espectro é 
genericamente aquele descrito acima, com resisténcias cres- 
centes entre Staphylococcus aureus e coagulase-negativos e 
Streptococcus pyogenes е S. pneumoniae.P! 

É muito utilizada como alternativa aos beta-lactámicos em caso 
de alergia a estes. 

A sua utilização é preconizada na literatura no tratamento de |п- 
feccöes palpebrais por Staphylococcus, na profilaxia da conjun- 
tivite neonatal, nas infecções por Chlamydia trachomatis (como 
alternativa na conjuntivite de inclusáo ou no tracoma, em dose 
oral de 2 д repartidos por 4 doses diárias durante З semanas). 
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A intoleráncia gastrointestinal é o efeito adverso mais frequente, 
verificado sobretudo com a administracáo oral. 

Náo se encontra disponível em Portugal para administracáo tó- 
pica ocular. 


m CLARITROMICINA 


Apresenta espectro de accäo sobreponível ao da eritromicina, 
mas é mais eficaz contra Haemophilus influenzae, tem activi- 
dade contra micobactérias atípicas e é mais eficaz contra Sta- 
phylococcus, Streptococcus, Helicobacter e a maioria dos ana- 
eróbios. É bactericida para Mycobacterium leprae“! 

É o macrólido de escolha nas infecgöes por Legionella e 
Chlamydia pneumoniae. 

Pode ser administrada por via oral duas vezes por dia, dada 
a sua maior semivida. Náo se encontra disponível em Portugal 
para administracáo tópica ocular. 


m AZITROMICINA 


O seu espectro de accáo revela excelente actividade sobre 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Legionella 
pneumophila, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae 
náo multirresistente, Ureaplasma urealyticum, Mycobacterium 
avium complex e vários anaeróbios. Diversas bactérias Gram 
positivas sáo menos sensíveis, nomeadamente Streptococcus 
e Staphylococcus"! 

A grande particularidade deste antibacteriano é a sua enorme se- 
mivida (+ 68 horas) após administracáo sistémica, o que permite 
uma posologia em toma única diária (500 mg) durante trés dias." 
Em Oftalmologia tem interesse, por via oral, no tratamento de 
conjuntivites foliculares crónicas, associadas ou náo a pannus 
corneano, que náo respondem a outros antibióticos e em que 
suspeite do envolvimento de Chlamydia.!*l 

Diversos trabalhos tém demonstrado a eficácia e conveniéncia 
posológica da formulacäo tópica de azitromicina, permitindo 
duas instilações diárias, durante três dias. 
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A experiéncia com a azitromicina tópica tem sido vasta na con- 
juntivite bacteriana (nomeadamente em idade pediátrica, em 
que outros antibióticos podem estar contra-indicados), tendo 
recentemente sido reportada a sua eficácia nas diversas formas 
de blefarite сгопјса. 5" 32) 

Е oportuno recordar que а azitromicina tem constituído uma 
mais-valia, como alternativa ás tetraciclinas orais, no tratamento 
do tracoma em regióes endémicas, náo tendo sido reportado 
aumento das resisténcias da C. trachomatis a este macrólido 
após 18 meses de utilização, segundo um estudo. [$ 

Em Portugal, encontra-se disponivel uma formulacáo tópica de 
azitromicina em 6 monodoses, para administracáo de 12 em 12 
horas durante 3 dias. 


Formulagóes tópicas de Azitromicina 


Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 


medicamento | farmacéutica da AIM 
3,75 mg/0,25 g | Azyter Colírio, sol. Unidoses (6) de 0,25 g | Théa 








1.7. Sulfonamidas e suas associações 


As sulfonamidas sáo os mais antigos antibacterianos em uso 
clínico, obtidas de corantes químicos industriais. Comportam-se 
como antimetabolitos análogos do ácido para-aminobenzóico 
(PABA) competindo com este para a enzima sintetase do dihi- 
dropteroato, impedindo a síntese de folatos.! Como em geral as 
bactérias estáo dependentes da síntese endógena de folatos, 
náo os podendo captar do exterior, o seu crescimento é assim 
comprometido com as sulfonamidas.!!! 

No entanto, as sulfonamidas sáo raramente usadas na actuali- 
dade dada a sua baixa eficácia e elevada taxa de resisténcias 
(diversas estirpes bacterianas adquiriram a capacidade de cap- 
tar folatos do exterior). São antibióticos bacteriostáticos."! A sua 
associacáo com o trimetoprim permite a obtencáo de um efeito 
sinérgico na inibição da síntese de folatos. 
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m SULFACETAMIDA 


É a única disponível para o tratamento de infecções da superfi- 
cie ocular, sendo utilizada por via tópica e é em geral bem tole- 
rada. O efeito lateral mais frequente é a irritação local, incluindo 
queratite epitelial punctiforme, ocorrendo em cerca de 4% dos 
casos. Em menos de 2% dos casos surgem reacções de hiper- 
sensibilidade local consistindo em edema palpebral, hiperemia 
conjuntival, lacrimejo e rash periocular. Encontram-se também 
descritos casos de anemia macrocítica por absorção sistémica 
do fármaco. 

A sulfacetamida está indicada, em associação à neomicina, no 
tratamento de queratites causadas por Acanthamoeba. Na for- 
mulacáo disponível em Portugal, está associada à neomicina e 
à prednisolona. 

Nas infecções oculares mais habituais (blefarites, conjuntivites, 
queratites) não deve ser utilizada em monoterapia, dada as re- 
sistências elevadas, sendo em geral um antibiótico de segunda 
escolha. 


Formulações tópicas de Sulfacetamida + Neomicina + Prednisolona 


Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 
medicamento | farmacêutica da AIM 





100 mg/g + 5 mg/g+ | Meocil Pomada Bisnaga 3,5 g Edol 
5 mg/g oftálmica 


m TRIMETOPRIM 


Tal como as sulfonamidas, o trimetoprim impede a síntese de fo- 
latos bacterianos por bloqueio competitivo da enzima redutase 
do dihidrofolato, apresentando afinidade superior para a forma 
bacteriana da enzima do que para a forma humana." É pacte- 
riostático, tendo acção sinérgica com as sulfonamidas." 

O trimetoprim tem eficácia in vitro contra organismos Gram po- 
sitivos e negativos incluindo Staphylococcus, Streptococcus, 
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Haemophilus e Gram negativos entéricos. Uma vez que náo é 
eficaz sobre o género Pseudomonas geralmente é utilizada em 
associacáo á polimixina B para assegurar cobertura sobre esta 
bactéria.! 

É uma substáncia bem tolerada, sendo a anemia macrocítica 
uma reaccáo adversa citada habitualmente, embora menos pro- 
маме! para a via tópica.?! O trimetoprim não origina reacção de 
hipersensibilidade cruzada com as sulfonamidas.!" 

Em Oftalmologia é utilizada essencialmente por via tópica, es- 
tando indicada na profilaxia e tratamento de infecgöes oculares 
superficiais.'?! 

A sua combinação com a polimixina B origina uma solução tópica 
de largo espectro mais indicada nesta situação. Esta associação 
tem sido muito utilizada nas blefarites, conjuntivites e blefaro- 
conjunivites da infáncia dada a sua eficácia contra Haemophilus 
influenzae e Streptococcus pneumoniae que sáo os principais 
agentes de infecções da superfície ocular em спапсаз.!®! 
No entanto, tém sido descritas resisténcias bacterianas crescen- 
tes ao trimetoprim, sobretudo nas idades pediátricas, que actu- 
almente desaconselham a sua utilizacáo em monoterapia e rele- 
gam este antibacteriano para a posição de segunda escolha. 94! 


Formulações tópicas de Trimetoprim + Polimixina В 





Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 

medicamento | farmacéutica da AIM 
1 mg/ml + Oftalmotrim Colírio, sol. Frasco 5 ml Alcon 
10 M.U./ml 





1.8. Quinolonas 

As fluoroquinolonas sáo antibióticos produzidos sinteticamente a 
partir de uma molécula original, o ácido nalidíxico. Os fármacos 
deste grupo inibem a síntese de DNA por accáo sobre a DNA gi- 
rase e a DNA topoisomerase, sendo antibióticos bactericidas." 
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Sáo exemplos a ciprofloxacina, a ofloxacina, a norfloxacina, a 
lomefloxacina, a levofloxacina, a moxifloxacina, a gatifloxacina 
e a besifloxacina. 

Em Oftalmologia, tém grande aplicacáo no tratamento de infec- 
cöes da superficie ocular (blefarites e conjuntivites), com des- 
taque para as queratites e úlceras de córnea, bem como na 
profilaxia infecciosa pós-traumática do olho e anexos ou pós- 
operatória da endoftalmite.!*! 

A monoterapia, geralmente considerada eficaz no tratamento 
da queratite e equivalente à associacáo de cefalosporinas com 
aminoglicosídeos, é considerada controversa por alguns auto- 
res, pelo risco de desenvolvimento de resistências." 

Diversas quinolonas estáo disponíveis em formulacóes tópicas, 
entéricas e parentéricas, sendo características deste grupo 
uma boa difusáo e penetracáo tecidular, sobretudo com as qui- 
nolonas mais recentes." 

As quinolonas sáo em geral fármacos bem tolerados e com baixa 
incidéncia de efeitos laterais (neurotoxicidade, intoleráncia gas- 
trointestinal, hepatotoxicidade, tendinite, sinovite, perturbacáo 
do metabolismo das cartilagens de crescimento e articulares, 
fototoxicidade, etc.). Sofrem metabolismo hepático (através dos 
fermentos microssomáticos do citocromo P450), havendo risco 
de interaccóes medicamentosas com outros fármacos de meta- 
bolismo semelhante.!?* 

A nível ocular, as reacções adversas descritas incluem hipersen- 
sibilidade, aparecimento de precipitados e crostas nas margens 
das pálpebras e edema palpebral, hiperemia conjuntival, lacri- 
mejo, quemose e sabor amargo. A lomefloxacina parece estar 
associada a uma ocorrência superior de reacções fototdxicas.) 
Pelo atingimento articular, estão contra-indicadas em adminis- 
tração sistémica em jovens em crescimento (menores de 18 
anos de idade) ou durante a gravidez e amamentação, e não 
devem ser usadas por períodos superiores a 10 dias. As alte- 
rações nas cartilagens de crescimento e articulares não estão 
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descritas com formulações tópicas pelo que podem ser utiliza- 
das com segurança em crianças com mais de 1 ano de !даде 15! 


m ÁCIDO NALIDÍXICO 


Foi a primeira quinolona náo fluorada em utilizacáo clínica, des- 
coberta durante o processo de síntese e purificacáo da cloro- 
quina.) Tem um espectro de acção restrito a bactérias Gram 
negativas e uma má difusáo tecidular, náo tendo actualmente 
interesse em Oftalmologia. 


Fluoroquinolonas clássicas 


m CIPROFLOXACINA, NORFLOXACINA, OFLOXACINA, LOMEFLOXACINA 


A DNA girase tende a ser o alvo primário nas bactérias Gram 
negativas enquanto que a DNA topoisomerase tende a ser o 
alvo nas Gram positivas. 

Sáo em geral eficazes contra bactérias Gram negativas preva- 
lentes na comunidade (Haemophilus influenzae, Moraxella ca- 
tarrhalis, enterobacteriáceas). Sáo desprovidas de actividade 
antibacteriana clinicamente consistente sobre vários géneros 
Gram positivos (Staphylococcus, Streptococcus) e anaeróbios. 
Por esta razáo, em virtude de um espectro de accäo confinado 
essencialmente a bactérias Gram negativas, tém sido apelida- 
das de “quinolonas urinárias”, dada a excelente actividade so- 
bre a maioria das bactérias envolvidas em infeccöes urinärias. 
Em Oftalmologia, as elevadas concentracóes obtidas na super- 
fície ocular com a administração tópica permitem acção eficaz 
sobre muitas destas estirpes com sensibilidade intermédia. Náo 
têm lugar no tratamento de infecções respiratórias superiores 
e inferiores, dada a etiologia estreptocócica frequente nestes 
casos." Revelam ainda actividade sobre muitas estirpes de 
Chlamydia e Mycoplasma. 

A ciprofloxacina é a quinolona de escolha nas infecções pelo 
género Pseudomonas, estando classicamente indicada nos 
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doentes com fibrose cística e infecgäo respiratória (uma excep- 
cáo), os quais estáo habitualmente colonizados por Pseudomo- 
nas. Em Oftalmologia, a ciprofloxacina é uma excelente opção 
nas infecções da superfície ocular em portadores de lentes de 
contacto, pela maior probabilidade de envolvimento de Pseu- 
domonas aeruginosa."! A ofloxacina é a fluoroquinolona menos 
eficaz sobre esta bactéria. Classicamente, a ciprofloxacina é o 
antibiótico oral de escolha nas infecções por Neisseria gonor- 
rhoeae, opção que tem sido questionada em tempo recentes, 
dada a emergência progressiva de estirpes resistentes. 

A ciprofloxacina, a ofloxacina, a norfloxacina e a lomefloxacina 
têm sido utilizadas na terapéutica de infecções oculares superfi- 
ciais como blefarites, conjuntivites e queratites,?9! bem como na 
patologia traumatica.! São ainda úteis na profilaxia infecciosa 
pós-operatória de cirurgia intra-ocular. Todavia, podem náo as- 
segurar cobertura total tendo em vista a grande probabilidade 
de envolvimento da flora Gram positiva da pele e conjuntiva, 
sobretudo no caso de estirpes resistentes por exposicáo prévia 
e frequente a antibióticos. 

A ciprofloxacina está disponível para utilizacáo por via tópica 
(colírio e pomada), sendo que a ofloxacina, a norfloxacina e a 
lomefloxacina apenas estáo disponíveis em colírio. Foi recente- 
mente introduzida uma formulacäo de ofloxacina em gel tópico, 
que por persistir mais tempo na superfície ocular, pode asse- 
gurar concentragöes eficazes por períodos mais prolongados. 
Todas existem em formulação sistémica (oral e parentérica). 


Formulagöes tópicas de Ciprofloxacina 


Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 
medicamento | farmacéutica da AIM 
3mg/g Oftacilox Pomada oftálmica Bisnaga 3.5 g Alcon 























3 mg/ml Oftacilox Colírio, sol. Frasco 5 ml Alcon 
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Antibioterapia Ocular 


Formulagöes tópicas de Norfloxacina 


Dosagem Nome do Forma | Embalagem Titular 


da AIM 
3 mg/ml Chibroxol Colírio, sol. Frasco 5 ml Théa 


medicamento | farmacéutica 








Formulações tópicas de Ofloxacina 











Dosagem Nome do Forma Embalagem 
medicamento | farmacéutica 
3 mg/ml Floxedol Colirio, sol. Frasco 10 ml Edol 
3 mg/ml Floxedol Gel oftálmico Frasco conta-gotas Edol 
10 ml 
3 mg/ml Exocin Colírio, sol. Frascos 5 e 10 ml Allergan 




















Formulações tópicas de Lomefloxacina 


Dosagem Nome do Forma | Embalagem Titular 


da AIM 
3,31 mg/ml Okacin Colírio, sol. Frasco 5 ml Novartis 


medicamento | farmacéutica 








Fluoroquinolonas de geracáo posterior 
m LEVOFLOXACINA, MOXIFLOXACINA, GATIFLOXACINA, BESIFLOXACINA 


Caracterizam-se pela inibigäo simultánea dos dois sistemas en- 
zimáticos DNA girase e topoisomerase entre as bactérias Gram 
positivas, diminuindo deste modo a probabilidade de resistén- 
cia bacteriana. Desta forma, adquirem actividade sobre cocos 
Gram positivos prevalentes, como os géneros Streptococcus, in- 
cluindo os resistentes à penicilina, e Staphylococcus, incluindo 
os resistentes à meticilina (no caso destes a susceptibilidade é 
variável e muito influenciada pela concentração do fármaco). 
Apresentam também maior eficácia sobre os géneros Legio- 
nella, Chlamydia e Mycoplasma e sobre bactérias anaeróbias. 
Mantém actividade contra bactérias Gram negativas e microrga- 
nismos atípicos (incluindo micobactérias).9! Мао é consensual 
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entre os autores a divisáo destas quinolonas mais recentes em 
terceira geracáo (levofloxacina) e quarta geracáo (gatifloxacina, 
moxifloxacina). Pelo seu espectro de accäo, a levofloxacina e a 
moxifloxacina sáo por vezes designadas “quinolonas respirató- 
rias”, dada a excelente actividade sobre a maioria das bactérias 
envolvidas nas infecções respiratórias altas е baixas.!*!l 

Sáo também dotadas de excelente biodisponibilidade quando 
administradas por via sistémica, bem como uma boa difusáo 
tecidular na generalidade (globo ocular, pulmáo, brónquios, rim 
e vias urinárias, próstata, osso). As semividas de eliminacáo sáo 
superiores permitindo esquemas posolögicos mais cómodos.!! 
A levofloxacina é um derivado levógiro da ofloxacina, sendo ca- 
racterizada por poténcia antibacteriana superior para bactérias 
Gram positivas, associada a uma melhor penetração ocular, [851 
constituindo uma excelente opção no tratamento da queratites 
e úlceras da cörneal®! e em profilaxia infecciosa peri- e pós- 
operatória de cirurgia intra-ocular (em particular a endoftalmite). 
Diversos trabalhos, incluindo o estudo TRUST (Tracking Resis- 
tance in the United States Today) [6667 revelaram uma taxa de 
resistências bacterianas inferior a 1% após 10 anos de utiliza- 
ção nos EUA. A levofloxacina está disponível para utilização em 
Oftalmologia por via tópica (colírio) e sistémica (oral). ?! 

A moxifloxacina e a gatifloxacina caracterizam-se por apresen- 
tarem menor concentração inibitória mínima (CIM) com maior 
potência antibacteriana resultante para as bactérias Gram posi- 
tivas, associada a taxas mais elevadas de difusão para o humor 
aquoso e vítreo.!*8! Por estas razões poderão revelar-se promis- 
soras na prevenção da endoftalmite pós-operatória. Diversos 
trabalhos têm demostrado que a eficácia da moxifloxacina intra- 
camerular é comparável à da cefuroxima intracamerular na pro- 
filaxia da endoftalmite pós-facoemulsificação, sem necessidade 
de diluição da solução comercial, com inocuidade demonstrada 
para o segmento posterior. A moxifloxacina encontra-se dis- 
ponível em Portugal para utilização por via oral e recentemente 
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Antibioterapia Ocular 


foi introduzida uma formulagäo tópica para uso ocular. A gatiflo- 
xacina náo se encontra aprovada no território nacional. 

A besifloxacina é uma nova fluoroquinolona desenvolvida espe- 
cificamente para uso oftálmico. Demonstrou possuir um espec- 
tro de acção vasto para bactérias Gram positivas e negativas, 
mantendo actividade sobre Staphylococcus resistentes a outras 
quinolonas e sobre outras estirpes multirresistentes. Após insti- 
lacáo tópica, demonstrou atingir concentragöes elevadas e pro- 
longadas nos tecidos oculares com escassa difusáo sistémica. 
Possui tolerabilidade semelhante à moxifloxacina. Foi recente- 
mente aprovada pela FDA norte-americana para o tratamento 
da conjuntivite e queratite bacterianas.’ Não se encontra no 
momento disponível em Portugal. 


Formulações tópicas de Levofloxacina 


Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 





medicamento | farmacéutica da AIM 
5 mg/m Oftaquix Colírio, sol. Frasco conta-gotas 5 ml | Santen Oy 





Formulagóes tópicas de Moxifloxacina 


Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 


medicamento | farmacéutica da AIM 








5 mg/m Vigamox Colírio, sol. Frasco conta-gotas 5 ml | Alcon 





1.9. Outros Antibacterianos 
m VANCOMICINA 


É uma substáncia de peso molecular elevado isolada de culturas 
de Streptomyces orientalis (Nocardia orientalis), inibidora 
das геассбез de transglicosidacáo necessárias à síntese do 
peptidoglicano constituinte da parede celular bacteriana. É 
extremamente activa sobre bactérias Gram positivas incluindo 
Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus, Clostridium 
difficile, Corynebacterium diphtheriae.“ 
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É uma substáncia com toxicidade marcada (ototoxicidade e 
nefrotoxicidade, verificados essencialmente para a via sisté- 
mica) pelo que está reservada para o tratamento de infecções 
graves por Staphylococcus e Streptococcus resistentes como 
alternativa terapéutica a penicilinas e cefalosporinas, incluindo 
Staphylococcus aureus resistentes á meticilina e Streptococcus 
pneumoniae resistentes à penicilina.*1 

Em Oftalmologia está indicada sobretudo no tratamento da en- 
doftalmite (em injeccáo intravítrea e intravenosa), do trauma- 
tismo ocular penetrante e das celulites pré-septal e orbitária por 
agentes resistentes aos fármacos de primeira linha. Pode ainda 
ser utilizada na forma de colírio fortificado, por via tópica ou sub- 
conjuntival, no tratamento de queratites/ülceras de córnea por 
bactérias Gram positivas multirresistentes.!® Foi demonstrada 
recentemente a eficácia da sua administracáo intracamerular na 
profilaxia da endoftalmite pós-operatória, apresentando todavia 
maior risco de edema macular cistóide quando comparada às 
cefalosporinas e quinolonas intra-oculares.!*l 


m ÁCIDO FUSÍDICO 


É um antibacteriano obtido do fungo Fusidium coccineum, apre- 
sentando estrutura química semelhante à cefalosporina P. Actua 
por inibição da síntese proteica. 

O espectro de acção está essencialmente confinado a estirpes 
de Staphylococcus, incluindo as produtoras de beta-lactamases 
e resistentes à meticilina (MRSA), actualmente com pouca infor- 
mação sobre resistências. Está disponível para administração 
por via tópica ou sistémica.?! É geralmente bem tolerado, com 
reacções de hipersensibilidade descritas, não exibindo contudo 
alergia cruzada com as penicilinas.!*! 

Diversos trabalhos demonstraram a sua utilidade na conjuntivite 
bacteriana aguda, podendo o seu gel a 1% ser táo eficaz como 
a tobramicina tópica a 0,3%. 
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Utiliza-se com frequéncia em infeccöes da superficie ocular 
pela baixa incidéncia de efeitos laterais, náo sendo contudo 
uma primeira escolha pelo seu espectro de accáo. 


Formulagóes tópicas de Ácido fusídico 


Dosagem | Nome do Forma Embalagem Titular da AIM 
medicamento | farmacéutica 


10 mg/g Fucithalmic Gel oftälmico | Bisnaga 5 g Leo Pharmaceutical 
2 mg/0,2 g | Fucithalmic Colirio, susp. | Unidoses (12) de 0,2 g | Leo Pharmaceutical 


























m LINEZOLIDA 


Foi primariamente investigado pela sua capacidade de inibir a 
enzima monoaminoxídase (MAO) responsável pelo catabolismo 
de aminas neuromediadoras no sistema nervoso central (nora- 
drenalina, dopamina, serotonina), podendo como tal ter inte- 
resse como antidepressivo.[? 

A descoberta da sua actividade antibacteriana como inibidor 
da sintese proteica por ligacäo a subunidade ribossömica 50S, 
identificou-Ihe grande eficäcia sobre Gram positivos. Nestes 
incluem-se enterococos e estirpes resistentes á meticilina e a 
vancomicina. Revelou ainda actividade sobre o Mycobacterium 
tuberculosis, sendo considerado um antituberculoso de se- 
gunda linha.!?! 

Náo apresenta resisténcia cruzada com outros inibidores da sín- 
tese proteica.! 

Е administrado por ма oral (biodisponibilidade 100%). Dado ser 
um inibidor da MAO, pode originar cefaleias e crises hiperten- 
sivas após ingestáo simultánea de alimentos ricos em tiramina 
(queijos, amendoins, enchidos, conservas, mel, vinho tinto, le- 
guminosas, bananas). A toxicidade é sobretudo hematológica 
(trombocitopenia, neutropenia) e reversível com a interrupção do 
tratamento. A sua biotransformação hepática obriga a parcimó- 
nia na co-administragäo de outros fármacos aí metabolizados. 
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Trabalhos recentes investigaram a biodisponibilidade no seg- 
mento anterior de formulacöes tópicas de linezolido, tendo con- 
cluído que as concentracöes obtidas na conjuntiva, córnea e 
humor aquoso se encontram acima das CIM's para a maioria 
das bactérias Gram positivas causadoras de queratite e en- 
doftalmite, sendo particularmente útil nas estirpes resistentes á 
vancomicina.U 

Deve ser encarado como um antibiótico de reserva e utilizado 
somente no tratamento de infecgöes com resisténcia compro- 
vada aos outros fármacos com espectro sobre bactérias Gram 
positivas.® 

Näo estä actualmente disponivel em formulacäo töpica. 


m CLINDAMICINA 


A clindamicina actua por inibigäo da sintese proteica bacteriana 
por ligação à subunidade ribossömica 50S." É um fármaco 
caracterizado essencialmente por accäo antibacteriana eficaz 
sobre Gram positivos e diversos anaeróbios e protozoärios, po- 
dendo a sua utilizacáo sistémica originar superinfecgöes intesti- 
nais (colite pseudomembranosa por Clostridium difficile).©" 
Outras reacções adversas incluem disfunção hepática e icterí- 
cia, bem como toxicidade hematológica com neutropenia, agra- 
nulocitose, eosinofilia e trombocitopenia. A clindamicina poten- 
cia о efeito dos bloqueadores neuromusculares.!? 

Está contra-indicada na gravidez e amamentacáo. Deve ser feito 
ajuste posológico em doentes com insuficiência hepática.*! 
Náo se encontra disponível para administracáo tópica ocular. 
Em Oftalmologia, a clindamicina está reservada ao tratamento 
de infecções graves (celulite orbitária) por bactérias Gram po- 
sitivas resistentes ás terapéuticas convencionais ou por anaeró- 
bios, bem como adjuvante na terapéutica da toxoplasmose! 


m BACITRACINA 


A bacitracina actua por inibição da síntese da parede bacte- 
riana, actuando na enzima pirofosfatase e impedindo a formação 
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das cadeias de polissacarideos necessárias para a constituigäo 
da parede celular." 

É utilizada essencialmente por via tópica, dada a elevada to- 
xicidade sistémica, sobretudo a nível renal. Está disponível 
apenas sob a forma de pomada dermatológica (é instável em 
solução). 

O espectro de acção está essencialmente confinado a bactérias 
Gram positivas, as quais na maioria são sensíveis, particular- 
mente Staphylococcus, Streptococcus, e Clostridium difficile." 
Tem aplicacáo vasta em Oftalmologia, desde a traumatologia 
da superfície ocular (palpebral, conjuntival, corneana) à patolo- 
gia inflamatória (blefarite, foliculite, hordéolo/ chalázio), estando 
ainda recomendada, em associacäo à neomicina, no tratamento 
de queratites causadas por Acanthamoeba.l® A bacitracina não 
se encontra disponível para uso tópico ocular, em Portugal. 


Polimixinas 
m POLIMIXINA B 


Esta substáncia actua como detergente catiónico ou surfac- 
tante, interferindo com os fosfolipídeos da membrana celular 
bacteriana, sendo dos poucos agentes do grupo que o faz com 
algum grau de selectividade.!! 

Encontra-se disponível apenas para aplicação tópica. 

É um antibiótico eficaz sobre bactérias Gram negativas incluindo 
o género Pseudomonas. Em associação à bacitracina constitui 
terapêutica de largo espectro eficaz para infecções não com- 
plicadas da conjuntiva e pálpebra (ex: erosões corneanas).® A 
associação de neomicina com a polimixina B está recomendada 
no tratamento de queratites causadas por Acanthamoeba." 

Os efeitos adversos descritos habitualmente, embora pouco 
prováveis para a administracáo tópica, incluem nefrotoxicidade 
(recomenda-se alguma prudéncia em doentes com insuficiéncia 
renal) e neurotoxicidade.®! A associação à neomicina tende a 
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Guia Prático 


produzir as reaccóes de hipersensibilidade e queratite epitelial 
punctiforme características da neomicina. A associação à pred- 
nisolona acrescenta o risco de catarata subcapsular posterior e 
glaucoma em tratamentos prolongados. 


Formulacöes tópicas de Polimixina B + Neomicina 








Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 

medicamento | farmacéutica da AIM 
5000 U.I./ml + Conjunctilone Colirio, sol. Frasco Allergan 
3500 U.1./ml conta-gotas 10 ml 





Formulacóes tópicas de Polimixina B + Neomicina + Prednisolona* 





Dosagem Nome do Forma Embalagem Titular 

medicamento | farmacéutica da AIM 
10000 U.1./ml + 3500 | Conjunctilone-S | Colírio, susp. Frasco Allergan 
U.I./ml + 5 mg/ml conta-gotas 5 ml 





Como sulfato, sulfato e acetato, respectivamente. 


m METRONIDAZOL 


Este antimicrobiano está indicado exclusivamente em infecgöes 
por bactérias anaeróbias, ou devidas a protozoários. A sua ac- 
tuacáo exclusiva em anaeróbios e alguns protozoários deve-se 
à produção por estes de um metabolito reactivo, indutor de le- 
são estrutural nos ácidos nucleicos, conferindo-lhe assim uma 
accáo mutagénica. Tal conversáo do metronidazol no metabolito 
reactivo n&o parece ocorrer nas bactérias aeróbias nem nas cé- 
lulas eucarióticas humanas." 

As principais reaccöes adversas caracterizam-se por náuseas, 
vómitos e epigastralgias. A ingestáo simultánea de etanol ori- 
gina uma reaccáo tipo antabus (dissulfiram), com eritema cutá- 
neo, náuseas, tonturas e hipotensáo, efeitos atribuídos a uma 
acumulacáo de aldeído acético oriundo do metabolismo etílico. 
Doses elevadas ou prolongadas de metronidazol estáo asso- 
ciadas ao aparecimento de neuropatia periférica e convulsóes 
epileptiformes.9 
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O metronidazol está contra-indicado na gravidez e amamenta- 
cáo. Pelo risco de toxicidade hepática, preconiza-se a monitori- 
zacáo analítica da fungäo hepática em terapéuticas superiores 
a 10 аіаѕ 151 

Pelo metabolismo hepático, o metronidazol está sujeito a diver- 
sas interaccóes de natureza farmacocinética, podendo inibir o 
metabolismo dos anticoagulantes orais e da fenitoína, aumen- 
tando as suas concentragöes plasmáticas com potencial desen- 
volvimento de toxicidade, bem como afectar ou ser afectado por 
antiúngicos e antivíricos, bloqueadores beta, bloqueadores dos 
canais de calcio, benzodiazepinas, cimetidina, omeprazol, etc." 
O metronidazol está disponível para administracáo sistémica 
(oral, i.v.). Não existem formulações tópicas para uso ocular. 
Em Oftalmologia tem interesse no tratamento de infecções gra- 
ves (celulite orbitária) em que se suspeite do envolvimento de 
bactérias anaeröbias.® 

Recentemente foi sugerida a utilização de metronidazol em gel 
dermatológico (deve-se evitar o contacto com o olho) para apli- 
cação na margem palpebral em doentes com blefarite intoleran- 
tes às pomadas antibióticas de primeira escolha. 
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2. Antifúngicos 


As infecgöes oculares por fungos säo pouco comuns e ocorrem 
em situagöes particulares (por exemplo, contacto com solo ou 
vegetais, doentes imunodeprimidos, etc.). As infecgöes podem 
ser causadas por diversos fungos pelo que é recomendável a 
identificacáo do agente causal para uma melhor seleccáo do 
tratamento. Pode recorrer-se a colírios de anfotericina B, fluco- 
nazol, itraconazol, voriconazol ou clotrimazol. Em geral, a pe- 
netracáo do antifüngico nas camadas celulares profundas da 
córnea e na cámara anterior pode ser amplificada pelo desbri- 
damento do epitélio corneano. 


Polienos 
m ANFOTERICINA B 


É um polieno isolado do Streptomyces nodosus, actuando por 
ligacáo ao ergosterol da membrana celular fúngica, alterando a 
sua permeabilidade, com efeito fungistático ou fungicida. 

A anfotericina B é o antifüngico de mais vasto espectro de acção, 
incluindo Candida, Blastomyces, Histoplasma, Cryptococcus, 
Coccidioides, Aspergillus e Sporothrix, pelo que desempenha 
um papel relevante no tratamento das infecções fúngicas 
sistémicas em meio hospitalar.!! 

Não estando disponível em formulação tópica ocular, pode ser 
utilizada na forma de colírio fortificado (0,1-0,5%), preparado a 
partir da suspensäo injectävel, em infecgöes graves da super- 
fície ocular (queratite) aquando da faléncia da terapéutica de 
primeira linha (derivados azólicos). Pode ser administrada por 
via subconjuntival (0,8-1,0 mg), bem como intravítrea (5 micro- 
gramas) na endoftalmite fúngica.*! 

As resistências fúngicas a este composto são raras.[? 

A sua utilizacäo por via sistémica está associada a nefrotoxi- 
cidade considerável."! Investigação recente tem favorecido as 
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formulacóes lipídicas de anfotericina B, que quando compara- 
das à formulação convencional com desoxicolato, demonstra- 
ram uma гедисао notável na toxicidade renal, пао existindo no 
entanto garantias de maior eficácia antifüngica.® 


m NATAMICINA 





É o único polieno comercializado para administração tópica 
(suspensão a 5%) nos EUA, não se encontrando disponível na 
Еигора.! 


Azoles 


Todos os derivados azólicos actuam por perturbacáo da síntese 
de ergosterol com consequente alteracáo na permeabilidade da 
membrana da célula fúngica. 

Ocetoconazol, comercializado no início dos anos 80, foi o primeiro 
deste grupo de antifúngicos que possibilitou, após administracáo 
por via oral, tratar com sucesso infecções fúngicas sistémicas.) 
Um novo grupo de azoles, os triazoles — fluconazol e itracona- 
zol — apresentam, relativamente ao cetoconazol, um espectro 
de actividade mais amplo e um perfil de reaccóes adversas 
mais favorável, sendo o cetoconazol considerado, actualmente, 
como antifüngico de segunda linha.!*! 

O voriconazol e o posaconazol sáo azoles recentemente aprova- 
dos para o tratamento de infecgöes füngicas graves por agentes 
multirresistentes.’?! Três análogos azólicos (isavuconazol, ravu- 
conazol e albaconazol) com características sobreponíveis ao 
voriconazol, estão actualmente em ensaios clínicos de fase III. 3 
Os diversos compostos azólicos podem ser administrados por 
via tópica, oral ou parentérica. 


m CETOCONAZOL 

O cetoconazol é essencialmente fungistático.!! 

Tem uma absorção oral irregular (os antiácidos, antagonis- 
tas H2, inibidores da bomba de protões e sucralfato reduzem 
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significativamente a absorgäo do cetoconazol) e caracteriza-se 
por um grande potencial de interaccóes farmacocinéticas a nível 
do metabolismo hepático (citocromo P450). A carbamazepina, 
fenitoína, fenobarbital e rifampicina induzem o metabolismo do 
cetoconazol, reduzindo as suas concentracdes plasmáticas. 

O cetoconazol potencia o efeito anticoagulante da varfarina e de 
outros cumarínicos bem como os efeitos de muitos outros fárma- 
cos que sáo metabolizados pela CYP3A4, como as benzodia- 
zepinas, digoxina, sulfonilureias (com risco importante de ocor- 
réncia de hipoglicemia), estatinas, bloqueadores dos canais de 
calcio, ciclosporina e tacrolimus. A administração simultánea do 
cetoconazol com os antivíricos inibidores da protease (indinavir 
ou ritonavir) afecta as suas concentrações plasmáticas.! 

As principais reaccóes adversas incluem náuseas, vómitos e 
epigastralgias. Pode induzir disfungáo hepática grave e gine- 
comastia (interfere com a síntese de esteróides androgénicos). 
E recomendável a monitorizacáo da fungäo hepática durante a 
sua utilizagäo.® 

Está contra-indicado na gravidez e amamentacáo, bem como 
na insuficiência hepática. Мао se utiliza habitualmente em for- 
mulação tópica.!2 

Dada a sua accáo comprovada sobre alguns parasitas, como a 
Leishmania, pode ser utilizado, em Oftalmologia, como terapéu- 
tica oral adjuvante da queratite por Acanthamoeba." 


m CLOTRIMAZOL 


Este derivado imidazólico é sobreponível ao cetoconazol nos 
aspectos farmacodinámicos e farmacocinéticos, sendo no en- 
tanto demasiado tóxico para uso sistémico, estando reservado 
para utilização tópica." 

Acresce ainda o facto de ser o único antifúngico azólico disponí- 
vel para aplicação tópica ocular em Portugal, estando indicado, 
como terapêutica de primeira escolha, em todas as infecções 
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da superfície ocular em que suspeite da presenca de fungo, 
bem como na queratite por Acanthamoeba."! 


Formulagóes tópicas de Clotrimazol 
Dosagem 















Nome do Forma 





Embalagem 


medicamento farmacéutica 


m FLUCONAZOL 


É um fármaco triazólico com largo espectro de acção antifün- 
gica, incluindo os géneros Candida, Histoplasma, Cryptococ- 
cus, Coccidioides e Blastomyces, entre outros.) 
Caracteriza-se por excelente biodisponibilidade por via oral, 
sem interferéncia do pH gástrico ou de alimentos. Tem boa pe- 
netração no sistema nervoso central." 

As principais reaccóes adversas compreendem náuseas, epi- 
gastralgias, diarreia e егирсбез cutáneas. A perturbacáo das 
vias metabólicas do citocromo P450 sáo menos frequentes com 
o fluconazol, persistindo contudo algum risco de interaccóes 
farmacológicas (potenciacáo do efeito anticoagulante da varfa- 
rina e de outros cumarínicos bem como os efeitos da fenitoína), 
recomendando-se também prudéncia nos doentes com doenca 
hepática. Dada a ехстесао predominantemente renal, sáo neces- 
sários ajustes posológicos em doentes com insuficiência renal. 5! 
Está contra-indicado na gravidez e amamentacáo. 

Em Oftalmologia, tem interesse no tratamento de infeccóes gra- 
ves da superfície ocular em que se suspeite de envolvimento 
füngico (ex.: queratite, traumatismo ocular penetrante) e na tera- 
péutica específica de infeccóes oculares por Candida e Asper- 
gillus (por via tópica e oral). Na queratite fúngica transmural, 
o fluconazol pode ser injectado directamente na cámara ante- 
rior, sem necessidade de diluição da solução intravenosa. Está 
ainda indicado na profilaxia e tratamento das infecções fúngicas 
oculares nos doentes imunodeprimidos.!*! 
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m ITRACONAZOL 


O itraconazol é um outro derivado triazólico que partilha o me- 
canismo geral de acção dos azoles. Possui, relativamente ao 
fluconazol, maior actividade contra o Aspergillus, Blastomyces, 
Histoplasma e Sporothrix schenckii mas o seu perfil de reac- 
ções adversas e o potencial de interacções medicamentosas 
são mais desfavoraveis.!1] 

É quase totalmente biotransformado no fígado, originando um 
metabolito activo responsável pela sua longa semi-vida.®! 

As principais reacções adversas incluem náuseas, vómitos, 
diarreia, erupções cutâneas e prurido. Pode originar disfunção 
hepática e mantém o potencial de interacções farmacocinéticas 
do cetoconazol, nomeadamente os fármacos que são metaboli- 
zados pela CYP3A4, com risco de toxicidade. Os indutores enzi- 
máticos (ex.: carbamazepina, fenitoína. fenobarbital, rifampicina 
e isoniazida) fomentam o metabolismo do itraconazol podendo 
comprometer a sua eficácia 1егарвипса. 5" 

O aparecimento de ginecomastia e impoténcia é menos prová- 
vel que com o cetoconazol, dada a sua fraca interferéncia do 
itraconazol com a esteroidogénese."! Está descrita uma neuro- 
patia periférica associada á sua utilizacáo. Devem realizar-se 
ajustes posológicos na insuficiência renal." 

Em geral, náo é recomendada a sua administracáo a criancas 
е idosos. Tal como a generalidade dos derivados azólicos, о 
itraconazol está contraindicado na gravidez e amamentacáo. 
Em Oftalmologia, está reservado, por via oral ou tópica, ao tra- 
tamento de infecções graves da superfície ocular por fungos, 
nomeadamente Candida e Aspergillus, como os casos de que- 
ratite ou traumatismo ocular penetrante. 

Dada a demonstração de eficácia, é também útil na terapêutica 
adjuvante da queratite por Acanthamoeba." 
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m VORICONAZOL 


O voriconazol é considerado um derivado triazólico de segunda 
geracáo, tendo sido aprovado para o tratamento sistémico de 
infeccóes graves devidas a Aspergillus, Candida, Fusarium e 
Paecilomyces em meio hospitalar.!72 

O voriconazol tem excelente biodisponibilidade oral e um dos 
mais vastos espectros de accáo dos derivados azólicos, tendo 
revelado CIM's in vitro inferiores às de outros antifüngicos para 
mais de trinta espécies comuns de fungos.U?! 

A administração oral permite obter níveis terapêuticos oculares 
na cámara anterior e no vítreo.U4 

A utilização sistémica parece ter poucas reacções adversas, 
sendo as mais comuns perturbações visuais transitórias, eri- 
tema facial e elevação das enzimas hepáticas. Mais de 98% do 
fármaco é metabolizado no fígado pelo citocromo P450, exis- 
tindo o potencial para as interacções farmacológicas já descri- 
tas.) Dever ser feita monitorização analítica da função hepática 
cada 4 a 6 зетапаз. 5! 

Está contra-indicado na gravidez e amamentação. 

O voriconazol tem sido utilizado por via tópica, em regime off- 
label, no tratamento de queratites fúngicas graves por agentes 
resistentes à terapêutica convencional. A formulação tópica 
tem que ser preparada a partir da solução intravenosa despro- 
vida de conservantes. A estabilidade desta preparação é des- 
conhecida, sendo recomendada a sua refrigeração por período 
não superior a 48 horas. 2! 

Por último, realce-se a eficácia do voriconazol sobre os géneros 
Fusarium, Paecilomyces e Scedosporium (estes últimos mais 
raros), agentes causadores de infecções fúngicas oculares 
graves (queratite e endoftalmite) e habitualmente resistentes a 
outros antifúngicos."4 

O voriconazol demonstrou recentemente eficácia, por via tópica 
e intra-estromal, no tratamento da queratite por Acanthamoeba 
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refractária à cloro-hexidina, podendo constituir-se como adju- 
vante no tratamento desta infecção indolente.!?*l 


m POSACONAZOL 


É um análogo estrutural do itraconazol, disponível recentemente 
em suspensáo oral, e caracterizado por uma excelente pene- 
tracáo tecidular. Demonstrou actividade contra a maioria das 
leveduras e fungos filamentosos, incluindo géneros mais raros 
(Paecilomyces, Beauveria) e relativamente resistentes a outros 
fármacos. 7578] 

Mostrou ser um fármaco globalmente bem tolerado com poucas 
reacções adversas, sendo mais comuns as perturbações gas- 
trointestinais e a elevação das enzimas hepáticas. A sua excre- 
ção intestinal obvia a necessidade de ajustes posológicos na 
insuficiência гепа!.79) 

Não está aprovado na gravidez ou amamentação. 

Encontra-se recomendado como alternativa a outros fármacos 
no tratamento de infecções fúngicas invasivas e profilaxia des- 
sas infecções em doentes imunodeprimidos, incluindo espécies 
raras ou resistentes aos agentes de primeira linha.!”*% 

Em Oftalmologia não foi ainda descrita a sua utilização tópica. 


Equinocandinas 


As equinocandinas constituem a mais recente classe de fárma- 
cos antifúngicos desenvolvida pela indústria. O primeiro com- 
posto, a cilofungina, foi retirado dos ensaios clínicos devido à 
toxicidade do agente solubilizante. 

Estes compostos são conhecidos pela actividade anti-Candida, 
possuindo contudo algumas limitações em termos de espectro 
de acção e na falta de biodisponibilidade oral.’ 

Actuam por inibição da síntese de beta(1,3) D-glicanos na pa- 
rede celular e estão indicados nas infecções por Candida e As- 
pergillus, incluindo aquelas resistentes aos azoles. A resistência 
às equinocandinas é rara, mas encontram-se descritas estirpes 
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de Candida resistentes por mutacáo de genes que codificam os 
D-glicanos.! Uma nova equinocandina, a aminocandina, apre- 
senta espectro semelhante ao da caspofungina e encontra-se 
em estudo por possuir uma maior semivida e poder permitir uma 
posologia mais conveniente."* 


m CASPOFUNGINA 

Representa a classe e tem sido utilizada por via intravenosa em 
infeccóes sistémicas graves por Aspergillus (aspergilose inva- 
siva) e Candida que náo respondem aos azoles ou à anfotericina 
B (auséncia de resisténcia cruzada), assim como nos doentes 
com neutropenias febris com suspeita de infecção fúngica. Não 
possui actividade significativa contra Cryptococcus neoformans 
ou Histoplasma capsulatum. É metabolizada essencialmente 
no fígado (os níveis plasmáticos podem ser aumentados pela 
ciclosporina) e пао necessita de ajuste posológico na insuficién- 
cia renal, sendo um fármaco globalmente bem tolerado."! 


m ANIDULAFUNGINA E MICAFUNGINA 


Sáo os mais recentes membros da família das equinocandinas, 
ainda com pouca utilizagäo clínica. Já se encontram disponíveis 
para realizacáo de testes de sensibilidade (antifungigrama). 
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3. Antivíricos 


As infeccóes das pálpebras, córnea e conjuntiva por vírus sáo 
relativamente frequentes, abrangendo no seu espectro uma di- 
versidade de etiologias, desde as infeccóes adenovíricas (fe- 
bre faringo-conjuntival e queratoconjuntivite epidémica) até a 
queratite herpética causada pelo vírus Herpes simplex, a forma 
mais comum de doença herpética ocular. 

O aciclovir e o ganciclovir podem ser utilizados por via tópica no 
tratamento da queratite herpética, coadjuvados pelo aciclovir, 
valaciclovir, valganciclovir ou famciclovir por via oral nos casos 
de queratite estromal ou queratouveite.7778 A terapéutica tópica 
consiste geralmente numa aplicacáo de gel ou pomada 5 vezes 
por dia até ter ocorrido reparacáo do epitélio, devendo o trata- 
mento manter-se por alguns dias após a cicatrização. 

As infecgöes adenovíricas, apesar de muito contagiosas, se- 
guem um curso habitualmente benigno e auto-limitado, náo jus- 
tificando em geral o recurso a fármacos antiviricos."! Todavia, 
trabalhos recentes tém sugerido a utilizacáo de ganciclovir na 
queratoconjuntivite epidémica por adenovírus, com resultados 
promissores.l?® 


m ACICLOVIR 


O aciclovir é um dos primeiros antivíricos com eficácia selectiva 
e boa tolerabilidade. Este fármaco é um análogo nucleosídico 
acíclico da guanosina, podendo considerar-se um pró-fármaco, 
visto ser administrado na forma inactiva, necessitando de con- 
versáo por uma timidina cínase vírica num derivado monofosfo- 
rilado. A cínase vírica é muito eficaz que a cínase humana neste 
processo, do que resulta a grande selectividade do aciclovir 
para as células infectadas. O aciclovir monofosforilado é suces- 
sivamente bi- e trifosforilado, tendo este ültimo a capacidade 
de inibir a polimerase do DNA vírica, ocasionar a terminacáo 
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precoce da replicacáo da cadeia nucleotídica. A polimerase ví- 
rica tem também uma afinidade pelo aciclovir muito superior á da 
polimerase humana, contribuindo adicionalmente para a selecti- 
vidade da acção farmacológica. É essencialmente virustático.! 
O aciclovir apresenta actividade limitada aos vírus da famí- 
lia Herpesviridae, principalmente os Herpes simplex tipo 1 e 
tipo 2 (HSV) e o Varicella zoster (VZV). Em doses elevadas in 
vitro pode inibir o citomegalovírus (CMV) e o vírus Epstein-Barr 
(EBV), facto sem correlação clinica." 

Pode ser utilizado por via tópica ou sistémica (oral, intravenosa). 
As doses orais habituais são de 400 mg 5 vezes por dia (herpes 
simplex) ou 800 mg 5 vezes por dia (varicella zoster).!*l 

As principais reacções adversas com a utilização tópica ocular 
compreendem irritação local passageira, inflamação local e 
queratite epitelial punctiforme. Por via sistémica estão descritas 
nefrotoxicidade (recomendandose ajustes posológicos na insu- 
ficiéncia renal) е neurotoxicidade.!! Apesar de não se encontrar 
aprovado na gravidez, tem sido utilizado com frequência nesta 
situação, sem que se conheçam efeitos nefastos. 

Na patologia da superfície ocular, de acordo com o estudo 
HEDS,"778! о aciclovir tópico está indicado nas infecções her- 
péticas superficiais (por Herpes simplex e Varicella zoster) da 
pálpebra (incluindo a canaliculite), conjuntiva e córnea, com a 
terapêutica oral reservada geralmente aos casos de inflama- 
ção corneana estromal ou intra-ocular (ex.: uveíte) ou sistémica 
concomitante. 


Formulações tópicas de Aciclovir 


AIM 
30 mg/g Zovirax Pomada oftálmica | Bisnaga 4,5 g Wellcome 


medicamento | farmacéutica 





Dosagem Nome do Forma | Embalagem | Titular da 
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m VALACICLOVIR 


O valaciclovir é um pró-fármaco do aciclovir, sendo convertido en- 
zimaticamente, após absorcáo, neste último fármaco. A excelente 
biodisponibilidade do valaciclovir possibilita a obtencáo de con- 
centracöes sistémicas de aciclovir semelhantes as da administra- 
ção intravenosa." О espectro de acção do valaciclovir é, como 
se depreende, idéntico ao do aciclovir, bem como a sua tolerabili- 
dade (cefaleias e náuseas sáo os efeitos adversos mais frequen- 
tes). Sáo necessários ajustes posológicos na insuficiéncia renal. 
Encontra-se disponível somente para administracáo oral, sendo 
as doses recomendadas de 500 mg de 12 em 12 horas para as 
infecções por Herpes simplex e de 1000 mg de 8 em 8 horas 
para as infecções por Varicella zoster." Alguns estudos! su- 
gerem que o valaciclovir pode ser também útil na profilaxia de 
infecções por СМУ em populações de risco (ex.: imunodeprimi- 
dos). Em Oftalmologia, poderá constituir alternativa ao aciclovir 
oral, nas indicagöes em que este se encontra aprovado, essen- 
cialmente por possibilitar uma posologia mais сопуепіепіе 16) 

O facto de possibilitar concentracdes sistémicas superiores de 
aciclovir poderá tornar o valaciclovir mais eficaz nas infecgöes 
por Herpes zoster." 


m GANCICLOVIR 

O ganciclovir é igualmente um pró-fármaco, sendo convertido 
em monofosfato de ganciclovir nas células infectadas pelos ví- 
rus Herpes simplex (HSV) e Varicella zoster (VZV). O trifosfato 
de ganciclovir tem maior afinidade para a polimerase do DNA 
vírica que para a enzima homóloga humana, resultando daqui a 
sua selectividade. No entanto, ao contrário do aciclovir, o gan- 
ciclovir é incorporado na cadeia nucleotídica em crescimento 
devido às características estruturais da molécula. Esta modifi- 
cacáo é responsável pela sua maior actividade sobre o CMV, e 
também por uma maior toxicidade sistémica." 
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A actividade do ganciclovir sobre os vírus HSV e VZV é compa- 
rável á do aciclovir, mas é cerca de 10 vezes superior sobre o 
CMV, o EBV e o Herpesvirus tipo 6 humano (HHV 6). Tal como o 
aciclovir, é virustático.'! 

A semivida intracelular do ganciclovir trifosforilado é superior a 
24 horas, permitindo esquemas posológicos em toma ünica di- 
ária na supressão das infecções por CMV. 

Os HSV e VZV resistentes ao aciclovir (por deficiência da timi- 
dina cínase) são também resistentes ao ganciclovir. Os CMV 
resistentes ao ganciclovir são cada vez mais uma causa impor- 
tante de retinite, encefalite e polirradiculonevrite, necessitando 
de terapéutica com foscarnet.!! 

O ganciclovir está disponível para administração tópica e sis- 
témica (oral, intravenosa). A biodisponibilidade por via oral é 
inferior à do aciclovir. 

Devido à possibilidade de nefrotoxicidade com as formas sisté- 
micas, é também recomendado o ajuste posológico em doentes 
com insuficiência renal. Tem sido também descrita toxicidade 
hematológica, hepática e neurológica. 

A sua utilização na gravidez e amamentação пао é recomen- 
dada. As formulações tópicas oculares têm como principais 
efeitos adversos perturbações visuais transitórias, irritação local 
passageira e queratite epitelial punctiforme. Em Oftalmologia, 
encontra-se proposta a utilização do ganciclovir sob a forma de 
gel tópico na conjuntivite, queratite e queratouveíte herpeticas.'® 
Tem sido sugerida a utilização de ganciclovir na conjuntivite 
adenovírica pela possibilidade de reduzir a replicação vírica e 
a duração dos sintomas, sendo necessárias posologias de pelo 
menos 8 aplicações diárias. 


Formulações tópicas de Ganciclovir 


Dosagem Nome do Forma | Embalagem Titular 





da AIM 
1,5 mg/g Virgan Gel oftálmico Bisnaga 5 g Théa 


medicamento farmacéutica 
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m VALGANCICLOVIR 


O valganciclovir (éster L-valil-ganciclovir) é um pró-fármaco do 
ganciclovir. Após administracáo por via oral, é rapidamente hi- 
drolisado em ganciclovir, garantindo uma biodisponibilidade su- 
perior a 60%. Tal permite a obtencáo de concentracöes de gan- 
ciclovir comparáveis às da administração por via intravenosa." 
As restantes características farmacocinéticas e farmacodinámi- 
cas sáo idénticas às do ganciclovir, realcando-se apenas que o 
facto deste pró-fármaco garantir concentrações muito superio- 
res de ganciclovir poderá facilitar a accáo antivírica sobre estir- 
pes pouco susceptíveis. 


m FAMCICLOVIR E PENCICLOVIR 


O famciclovir é um pró-fármaco do penciclovir, e por si só nào 
tem actividade antivírica intrínseca.9) A sua conversão in vivo 
em penciclovir permite aumentar a biodisponibilidade oral (para 
65-7796) deste ültimo. 

O penciclovir é um análogo nucleosídico acíclico da guanosina 
e é semelhante ao aciclovir na sua actividade contra os vírus 
Herpes simplex e Varicella zoster. Uma vez nas células infecta- 
das, necessita igualmente de conversáo à forma trifosforilada 
(reaccáo inicial pela timidina cínase vírica) para poder inibir a 
polimerase de DNA vírica. Náo sendo em geral táo potente como 
O aciclovir, tem a vantagem de atingir concentracóes intracelula- 
res superiores e mais duradouras (semivida 7-20 horas). 

As resistências a estes fármacos têm sido гагаз. 8) 

O famciclovir destina-se á administracáo por via oral nas infec- 
ções herpéticas (HSV e VZV). Ambos os fármacos são desprovi- 
dos de interacções medicamentosas significativas. A sua segu- 
rança na gravidez não se encontra estabelecida.!*! 

Em alguns países (incluindo Portugal) encontram-se aprovadas 
formulações tópicas dermatológicas de penciclovir.?) De notar 
que as mesmas náo sáo adequadas para a superfície ocular. 
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m BRIVUDINA 


A brivudina é um análogo nucleosídico da timidina, actuando 
por mecanismo similar ao do aciclovir. Em contraste com este 
último, a brivudina possui actividade selectiva sobre o vírus Va- 
ricella zoster.?! Está disponível para utilização sistémica apenas 
(via oral), podendo ser administrado uma vez por dia. 

As principais геассбев adversas incluem náuseas, vómitos, do- 
res abdominais, diarreia, cefaleias e vertigens. 

A brivudina inibe irreversivelmente a enzima responsável pela 
metabolização do 5-fluoruracilo e outros derivados da pirimidina, 
causando um aumento significativo da toxicidade do 5-FU e de 
outras 5-fluoropirimidinas. Deve ser utilizada com precaucáo se 
existir doenca hepática ou se associada a outros hepatotóxi- 
cos.®] A sua utilização está contra-indicada na gravidez e ama- 
mentacäo. Em Oftalmologia, tem sido sugerida a utilizacáo da 
brivudina na terapéutica sistémica adjuvante do herpes zoster 
oftálmico, com a vantagem posológica da toma única diária du- 
rante 7 dias. Recomenda-se o início do tratamento nas primeiras 
72 horas após o aparecimento das manifestações cutâneas. 


m TRIFLURIDINA E VIDARABINA 


A trifluridina (colírio a 1%) e a vidarabina (pomada a 3%) estáo 
aprovadas nos EUA para aplicacáo tópica na queratite epitelial 
herpética. Мао se encontram disponíveis na Europa.® 
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4. Antiparasitários 


Refere-se nesta secção apenas um fármaco com acção sobre а 
amiba Acanthamoeba e indicado no tratamento da infeccáo da 
superfície ocular associada a este protozoário, pela sua releván- 
cia e particular gravidade. 


m PROPAMIDINA 


Esta substância pertence ao grupo das diamidinas aromáticas. 
Encontra-se aprovada no Reino Unido, na forma de colírio e 
pomada (Brolene®), na terapéutica tópica da queratite por 
Acanthamoeba. Diversos estudos comprovaram o seu sucesso 
no tratamento desta forma particularmente resistente de 
queratite.!*l 

Náo se encontra disponível em Portugal, podendo ser obtida 
por importacáo. 


Para terapéutica adjuvante da queratite por Acanthamoeba, ver 
também, atrás, Neomicina, Polimixina B, Bacitracina, Cetocona- 
zol, Clotrimazol, Itraconazol, Voriconazol e, mais adiante, Cloro- 
hexidina, Polihexametileno biguanida (PHMB). 
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5. Outros etiotrópicos 


Numa perspectiva histórica, recorde-se o avanco que represen- 
tou o nitrato de prata na profilaxia da conjuntivite gonocócica 
do recém-nascido, entretanto abandonada pela toxicidade con- 
juntival que ocasionava e pela disponibilidade de antibioterapia 
mais eficaz (tetraciclinas). 

Distinguem-se classicamente os anti-sépticos, com a capaci- 
dade de destruir microorganismos patogénicos e evitar a sua 
proliferacáo em tecidos vivos, dos desinfectantes, que possuem 
a mesma capacidade quando aplicados em materiais inertes. 
Nem uns nem outros garantem a esterilizacáo, ou seja, a elimi- 
nação absoluta de toda e qualquer forma de vida. 

Em Oftalmologia, tais compostos tém particular aplicacáo na 
profilaxia de infecções em todas as fases que antecedem, 
acompanham e зао posteriores a uma intervencäo cirürgica, 
sendo aplicados na equipa cirúrgica, nos materiais envolvidos 
e no próprio doente. Tais compostos, em particular os desinfec- 
tantes, sáo de natureza variada e a sua discussáo ultrapassa O 
ámbito deste livro. 

No entanto, alguns anti-sépticos revelaram-se promissores, por 
via tópica, no tratamento primário ou adjuvante de certas infec- 
cóes da superfície ocular, como detalharemos a seguir. 





lodóforos 
m IODOPOVIDONA 


Este composto é um anti-séptico à base de iodo, o menos 
irritante e menos tóxico dos halogéneos. O iodo actua na 
forma livre e tem accäo oxidante que desnatura e destrói as 
proteínas celulares dos microorganismos (é bactericida, es- 
poricida, fungicida e virucida e actua sobre protozoários).!! 
O iodo pode existir em duas formas: uma solução alcoólica (tin- 
tura com 2% de ¡odo e 2,4% de iodeto de sódio) para aplicacáo 
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sobre a pele, e uma solucáo aquosa (soluto de Lugol com 5% 
de iodo e 10% de iodeto de potássio), para aplicacáo em mu- 
cosas.!!! A formulação para utilização tópica ocular consiste na 
зојисао aquosa previamente descrita. 

A iodopovidona é um iodóforo, isto é, um complexo de ¡odo 
com outra molécula, neste caso com a polivinilpirrolidona. Estes 
complexos funcionam como reservatórios a partir dos quais o 
iodo se liberta lentamente, melhorando a tolerabilidade do com- 
posto.® A diluição da iodopovidona aumenta а concentração de 
iodo livre (por facilitar a dissociação do complexo), sendo uma 
solução a 0,1% muito mais eficaz que uma a 10%." 

É uma substáncia em geral bem tolerada, constituindo a der- 
matite de contacto e a hipersensibilidade as reaccóes adversas 
mais frequentes. A interferéncia com a funcáo tiroideia é extre- 
mamente rara. 

A utilização da iodopovidona a 5% na profilaxia pré- e pós-ope- 
ratória de infecções está bem documentada! (redução em até 
97% das contagens bacterianas após aplicacáo nos fundos-de- 
saco conjuntivais), demonstrando-se uma гедисао da incidén- 
cia de endoftalmite após facoemulsificacáo, quando aplicada 
por 3 minutos nos fundos-de-saco conjuntivais previamente à 
cirurgia. Tal estratégia poderá ser complementada com nova 
aplicacáo no final da cirurgia. 

Em Oftalmologia pode ter ainda interesse como monoterapia da 
conjuntivite bacteriana infantil] dado a natureza auto-limitada 
da doença, e na irrigação dos canalículos na canaliculite.!*l 

A iodopovidona encontra-se disponível em Portugal nas formas 
de solução alcoólica e aquosa, podendo esta última dar origem 
à preparação de soluções tópicas oculares. 
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Biguanidas 


m CLORO-HEXIDINA 


Este composto é um membro da família das biguanidas e na 
forma de cloridrato, acetato ou gluconato constitui um anti-sép- 
tico potente. Em concentrações baixas perturba a permeabili- 
dade da membrana celular dos microorganismos, e em concen- 
trações crescentes precipita as proteínas e os ácidos nucleicos." 
A cloro-hexidina tem accäo bactericida e fungistática, sendo 
contudo desprovida de accáo sobre bactérias álcool-ácido 
resistentes, esporos ou vírus. Exibe também actividade sobre 
diversos protozoários. 

Pode ser preparada em solucäo aquosa ou alcoólica, esta ül- 
tima mais eficaz pela maior estabilidade.!! 

Em solucäo aquosa a 0,1% demonstrou a capacidade, in vitro, de 
eliminar 99,9% das estirpes de Staphylococcus aureus, Escheri- 
chia coli e Pseudomonas aeruginosa.8! 

A cloro-hexidina possui baixa toxicidade tópica e sistémica, com 
má absorcáo oral, náo sendo praticamente absorvida pela pele 
(a dermatite de contacto é a reacção adversa mais frequente).!! 
Em Oftalmologia, além da utilizacäo na lavagem das máos para 
profilaxia da infecção operatória e nosocomial, está descrita, 
com resultados variáveis, 7 a sua utilização tópica ocular como 
adjuvante na terapéutica da queratite por Acanthamoeba."! 


m POLIHEXAMETILENO BIGUANIDA (PHMB) 


A PHMB é um anti-séptico catiónico pertencente também ao 
grupo das biguanidas, estando especificamente indicada no 
tratamento, por via tópica, da queratite por Acanthamoeba,*?! 
apesar de náo se encontrar especificamente aprovada pela 
FDA norte-americana ou pelos congéneres europeus. Náo se 
encontra disponivel para uso tópico ocular em Portugal, po- 
dendo ser obtida por importacáo. 
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Hipocloritos 


m HIPOCLORITO DE SÓDIO 


Uma solução isotónica de hipoclorito de sódio a 0,06% 
(Amukine®) tem sido ensaiada como anti-séptico pré-operatório 
em Oftalmologia. Demonstrou eficácia e tolerabilidade compa- 
ráveis às da solucáo de iodopovidona a 5%, podendo consti- 
tuir uma alternativa a esta em casos de alergia aos iodóforos.!84 
Espera-se para breve a sua aprovacáo para uso tópico ocular 
em Portugal. 
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Antibioterapia Ocular 


Enumeracáo alfabética dos antimicrobianos tópicos 
oculares disponíveis em Portugal e respectivas 
formulações comerciais 


























Subst. activa Colírio Pomada oftálmica 
Aciclovir m Zovirax 
Ácido fusidico | Fucithalmic Fucithalmic (gel) 
Azitromicina Azyter 
Ciprofloxacina | Oftacilox Oftacilox 
Cloranfenicol Clorocil Clorocil 
Micetinoftalmina Micetinoftalmina 
Colircusi Medrivás Antibiótico Predniftalmina 
(+ medroxiprogesterona + tetrizolina) | (+ prednisolona) 
Clotrimazol Diomicete ИР 
Framicetina Frakidex Frakidex 
(+ dexametasona) (+ dexametasona) 
Ganciclovir E Virgan (gel) 
Gentamicina Gentocil Gentocil 
Ophtagram Ophtagram 
Dexamytrex Ophtiole Dexamytrex 
(+ dexametasona) (+ dexametasona) 
Indobiotic 
(+ indometacina) 


Colircusi Gentadexa 
(+ dexametasona + tetrizolina) 





Levofloxacina Oftaquix 





Lomefloxacina | Okacin 














Moxifloxacina | Vigamox 
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Subst. activa Colírio Pomada oftálmica 
Neomicina Dexaval-0 Meocil 
(+ dexametasona) (+ sulfacetamida + prednisolona) 
FML Neo 
(+ fluorometolona) 
Neodavisolona 
(+ prednisolona) 
Norfloxacina Chibroxol sis 
Ofloxacina Floxedol Floxedol (gel) 
Exocin 
Oxitetraciclina - Terricil 
Polimixina B Conjunctilone 
(+ neomicina) 
Conjunctilone-S 
(+ neomicina + prednisolona) 
Sulfacetamida Meocil 


(+ prednisolona + neomicina) 











Tobramicina Tobrex Tobrex 
Tobradex 
(+ dexametasona) 

Trimetoprim Oftalmotrim 





(+ polimixina B) 
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VI 


Susceptibilidade e 
Resistência Microbiana 





Introdução 


Esta secção pretende ilustrar o conhecimento crescente acerca 
dos mecanismos de susceptibilidade e resistência aos fárma- 
cos evidenciados pelos agentes infecciosos. Os perfis de re- 
sistência actualmente caracterizados para infecções sistémi- 
cas podem ser distintos daqueles associados à antibioterapia 
tópica das infecções oculares. De ambos se fará aqui um breve 
resumo, na medida em que os novos fármacos e esquemas 
terapêuticos que têm sido ensaiados reflectem a experiência 
acumulada com a utilização dos fármacos actuais e a docu- 
mentação da sua eficácia. 
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Factores de susceptibilidade e resisténcia aos 
antimicrobianos 


Em última análise, a terapêutica bem sucedida de uma infecção 
depende da concentracáo da forma activa do antimicrobiano 
atingida no local da infecção, com capacidade de fixação a de- 
terminado alvo molecular específico no agente infectante, e que 
terá de ser pelo menos suficiente para inibir o crescimento do 
microorganismo. Tal accäo dos fármacos bacteriostáticos (no 
casos de infecgöes bacterianas) será suficiente para a conten- 
ção da infecção e erradicação do microorganismo desde que o 
sistema imunológico se encontre intacto. Caso contrário, um fár- 
maco bactericida que induza directamente a morte da bactéria 
será necessário. A concentração do fármaco que é tóxica para 
os agentes infectantes deverá ainda ser inferior àquela que se- 
ria tóxica para as células humanas. Se todas estas condições se 
cumprirem, poder-se-á dizer que determinado microorganismo 
é susceptível ao antimicrobiano.!! 

Conforme referido previamente neste texto, os testes de sensibi- 
lidade in vitro baseiam-se nas concentrações séricas atingíveis 
por um fármaco. Todavia, as concentrações observadas no lo- 
cal da infecção podem ser muito diferentes. Factores locais (ex. 
pH baixo, concentração proteica elevada, metabolismo anaeró- 
bio) podem influenciar essa actividade. No caso específico da 
superfície ocular e segmento anterior do olho, essas concen- 
trações são geralmente muito superiores, fruto da aplicação tó- 
pica directa (note-se contudo o papel das camadas celulares e 
estrutura molecular da córnea como barreira à difusão eficaz de 
fármacos para a câmara anterior). No caso do vítreo e segmento 
posterior, poderá verificar-se o contrário, quer para fármacos 
administrados topicamente, quer para fármacos administrados 
por via sistémica (papel da barreiras hemato-oculares).??! 

Os organismos infecciosos têm a capacidade de resistir à acção 
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dos fármacos etiotrópicos por um ou mais de trés mecanismos 
gerais: 

— о fármaco não tem acesso ao seu alvo molecular; 

— o fármaco náo atinge o alvo na forma activa; 

— O alvo foi alterado e náo tem afinidade para o fármaco. 


Para as infeccóes fúngicas e víricas, a seleccäo de fármacos 
tópicos disponíveis comercialmente é limitada. Nestes casos, 
a associação de fármacos por via oral ou a instilação tópica 
de soluções preparadas para via intravenosa, directamente ou 
com diluições, pode ser uma alternativa nas infecções graves 
ou refractárias ao tratamento tópico convencional. 

Será interessante acrescentar-se que diversos antibacterianos 
clássicos apresentam actividade antifüngica moderada, sendo 
exemplos o cloranfenicol, quinolonas como a moxifloxacina, 
beta-lactámicos como a amoxicilina e a cefazolina e aminogli- 
cosídeos como a tobramicina. Pensa-se que tal pode explicar 
a melhoria clínica de ülceras corneanas füngicas tratadas com 
estes antibacterianos. Todavia, a sua eficácia é muito inferior à 
dos antifüngicos clássicos. Também alguns preservantes, como 
o cloreto de benzalcónio (BAK), apresentam actividade antimi- 
crobiana. 99! 


Resisténcia aos antibacterianos 


A emergéncia de resisténcias das bactérias aos antibióticos é 
fruto da pressáo de seleccáo a que estas sáo sujeitas no am- 
biente farmacológico, associada à taxa elevada de replicacáo 
e consequente mutagénese a que as células bacterianas estáo 
sujeitas. Podendo um traço genético de resistência ser trans- 
mitido verticalmente às células-filhas, o mecanismo mais co- 
mum de aquisição de resistências é na realidade a transmissão 
horizontal de determinantes de resisténcia, muitas vezes entre 
espécies diferentes. Por exemplo, o gene que codifica a beta- 
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lactamase estafilocócica pode ser transmitido por um plasmídeo 
a estirpes náo relacionadas, como os Enterococcus. Transferén- 
cias de material genético foram também documentadas entre 
Escherichia coli, Neisseria spp e Haemophilus spp." 
Secundariamente, tem sido postulado que, dada a capacidade 
dos fármacos tópicos serem absorvidos em parte para a circu- 
lação sistémica, as baixas concentrações atingidas no sangue 
podem facilitar uma pressáo selectiva para a sobrevivéncia de 
estirpes resistentes noutros locais do organismo. Todavia, nunca 
se demonstrou in vivo o aparecimento de resisténcia sistémica 
após instilação ocular de antibacterianos.!*l 

Para se poder ilustrar a dimensão e gravidade emergente do 
problema da resistência bacteriana refira-se que, actualmente, 
mais de 50% das estirpes de Streptococcus pneumoniae são 
resistentes à penicilina, maioritariamente por modificação do 
local-alvo de ligação ao antibiótico beta-lactâmico, a PBP (peni- 
cillin-binding protein). Têm surgido diversas estirpes de Neisse- 
ria gonorrhoeae e Haemophilus produtoras de beta-lactamases 
e como tal com a capacidade de inactivar estes antibióticos. 
Alguns géneros bacterianos (Streptococcus, anaeróbios) têm 
apresentado perfis de resistência crescente às fluoroquinolo- 
nas." O número de estirpes de N. gonorrhoeae resistentes à 
ciprofloxacina tem aumentado consideravelmente desde 2006, 
prevendo-se que a médio prazo este antibiótico deixe de estar 
indicado nas infecções por aquela bactéria. 

Os Staphylococcus resistentes à meticilina são hoje em cada 
vez maior número, assim como as estirpes resistentes à van- 
comicina.®! Têm sido reportados com frequência crescente 
isolamentos de S. aureus resistente à meticilina (MRSA) em 
conjuntivites e queratites bacterianas, e o risco de colonização 
com estas estirpes é maior em doentes residentes em lares.!"219] 
Alguns casos ocorreram após cirurgia querato-refractiva./ О 
aumento desta frequência tem acompanhado a tendência cres- 
cente de infecções por MRSA oriundas da comunidade. De 
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notar que as fluoroquinolonas (incluindo as de 3* e 4? geracáo) 
têm fraca actividade sobre os МВА 1287 A proliferação de es- 
tirpes Gram positivas multirresistentes poderá exigir o ensaio de 
novos fármacos por via tópica (caso do linezolido para as bac- 
térias resistentes à vancomicina)."!! 

O uso generalizado de PCR para detecção do genoma bacte- 
rianotemfornecido informação crucial relativamente aos padrões 
de resisténcia.!*8l Entre os dados mais alarmantes, apontem-se 
as frequentes epidemias de Mycobacterium tuberculosis mul- 
tirresistente nos EUA, e o facto de estarem hoje documentadas 
documentadas estirpes de Enterococcus, Pseudomonas e En- 
terobacter resistentes a todos os antibacterianos conhecidos.[®! 
A síntese de quinolonas de quarta geracáo para aplicacäo tó- 
pica tem permitido, até ao momento, conter a emergéncia de 
estirpes resistentes, as quais até ao momento tém sido docu- 
mentadas ocasionalmente entre a flora ocular Gram positiva 
habitual.9991 


Resisténcia aos antifúngicos 


Existe grande heterogeneidade na relacáo dos fungos com 
as diversas Classes de antifúngicos. Uma das características 
destes organismos é a grande disparidade intra-espécie na res- 
posta aos antifúngicos, muitas vezes com fraca correlacáo com 
o antifungigrama.!*2 
Tal aspecto é particularmente evidente com os triazoles, para 
os quais se podem verificar respostas clínicas muito diferentes, 
mesmo dentro da mesma classe e com as mesmas concentra- 
cöes inibitórias mínimas (CIM) determinadas in vitro. Na litera- 
tura encontram-se documentadas diversas faléncias clínicas do 
tratamento de queratites füngicas com voriconazol, apesar de 
sensibilidade in vitro. 

De um modo geral, a resistência aos azoles tem emergido 
gradualmente no contexto de terapêuticas prolongadas, 
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exemplificadas na profilaxia e tratamento de infecções fúngicas 
em doentes com infeccáo VIH. Para certos géneros, como a 
Candida, a resistência é cruzada entre todos os azoles.[? 
Estirpes de fungos resistentes aos azoles mantém susceptibili- 
dade às equinocandinas (ex. Candida)."! 

Por outro lado, para certas classes de antifüngicos a resistén- 
cia foi sempre pouco significativa e continua actualmente rara, 
como é o caso da anfotericina B. 

Novos métodos, como a citometria de fluxo, tém possibilitado o 
estabelecimento de perfis de susceptibilidade e mecanismos de 
resisténcia dos diversos fungos aos fármacos etiotrópicos, com 
tempos de incubação tão breves como uma a duas horas. 





Resisténcia aos antivíricos 


Os vírus tém uma tendéncia natural para resistirem aos fárma- 
cos etiotrópicos, por uma série de razóes: 

- Apesar de muitos compostos evidenciarem actividade anti- 
vírica in vitro, muitos deles possuem toxicidade inaceitável 
para as células eucarióticas humanas. 

- Os antivíricos tém em geral espectro de ассао reduzido por 
serem específicos para determinada proteína ou enzima ví- 
rica (geralmente associadas à replicacáo de ácidos nuclei- 
COS ои à síntese proteica). 

- Mutagóes pontuais de nucleotídeos conducentes à substitui- 
ção de um único aminoácido são em geral suficientes para 
induzir resistência aos fármacos. 

- Os antivíricos hoje disponíveis inibem a replicação vírica ac- 
tiva, pelo que esta pode continuar se o fármaco for interrom- 
pido, devendo o sistema imunológico encontrar-se íntegro 
para a adequada eliminação da infecção; como tal, pode 
haver falência clinica no tratamento de uma infecção vírica 
num hospedeiro imunocomprometido, mesmo que não haja 
resistência documentada ao antivírico. 
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- Os antivíricos actuais náo eliminam vírus em estado latente, 
apesar de alguns fármacos terem interesse na supressáo 
crónica da reactivacáo da doenca. 

- A eficácia clínica depende de os fármacos atingirem con- 
centrações eficazes da sua forma activa no local da infec- 
cáo, geralmente no interior das células humanas; por vezes, 
tal significa dependéncia de sistemas enzimáticos celulares 
para essa activacáo (p.e. fosforilacáo intracelular do aciclo- 
vir e ganciclovir); para mais, transportadores nas células cor- 
neanas como o MRP5 podem ser responsáveis pelo efluxo 
activo destes fármacos com prejuízo da sua eficácia. 

- Os testes de sensibilidade in vitro aos antivíricos náo se en- 
contram normalizados, pelo que a correlacáo entre estes re- 
sultados e a resposta clínica tende a ser аса. 5 

A resisténcia dos vírus herpes simplex ao aciclovir deve-se ge- 
ralmente a uma timidina cínase vírica ausente ou com menor 
afinidade para os fármacos (mais frequente) ou a uma poli- 
merase de DNA alterada (mais rara). A resisténcia fenotípica 
é tipicamente definida por CIM's in vitro superiores a 2-3 micro- 
gramas/ mL, sugerindo faléncia terapéutica em doentes imuno- 
deprimidos. As estirpes de HSV deficientes em timidina cínase 
sáo também pouco susceptíveis ao ganciclovir e ao penciclo- 
vir, e por vezes essa resisténcia é cruzada com o foscarnet. A 
identificacáo de queratites herpéticas refractárias ao tratamento 
com aciclovir pode justificar a realizacáo de testes de suscep- 
tibilidade.'%9® 

A resistência do virus varicella zoster é ocasionada em geral por 
mutações na timidina стазе vírica, sendo menos comuns as 
mutacöes da polimerase de DNA. O valaciclovir, dado garantir 
biodisponibilidade superior do aciclovir, poderá ser menos sus- 
ceptível às resistências por este virus." 

O CMV pode desenvolver resisténcia ao ganciclovir primaria- 
mente por гедисао da sua fosforilacáo intracelular, o que pode 
elevar as CIM's mais de 20 vezes. Estáo também descritas 
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mutagóes da polimerase de DNA. As estirpes dotadas de ambos 
os mecanismos sáo altamente resistentes, podendo essa resis- 
téncia ser cruzada com o cidofovir e o Тозсате 8) O valganci- 
clovir permite em parte contornar níveis moderados de resistén- 
cia ao garantir concentrações de ganciclovir muito superiores. 
A probabilidade de seleccäo de estirpes de CMV resistentes ao 
ganciclovir é maior nos doentes imunodeprimidos. 


Resisténcia aos antiparasitários 


Pouca informacäo existe disponível sobre os perfis de resistén- 
cia dos organismos protozoários aos antimicrobianos. Tal como 
para os antifüngicos, existe uma fraca correlacäo entre a sensi- 
bilidade documentada in vitro e aquela verificada na clínica. A 
este respeito, importará citar a queratite amebiana, em que já 
foram descritas estirpes de Acanthamoeba resistentes à hexa- 
midina e à clorexidina.P9 

Um trabalho analisou o perfil de resisténcia deste organismo aos 
fármacos utilizados mais habitualmente: PHMB, clorexidina, pro- 
pamidina e hexamidina. Concluíram que a má correlação entre 
a resposta in vitro e in vivo podia observar-se nos dois sentidos: 
in vitro, quase todas as estirpes eram resistentes à propamidina, 
mas clinicamente esta revelava-se eficaz; a hexamidina só era 
cisticida em concentracöes elevadas; a PHMB e a clorexidina 
revelaram excelentes perfis de sensibilidade no laboratório, mas 
as respostas clínicas foram variáveis.[*9l 
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